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PRESENTAZIONE

La crescente incidenza della patologia tiroidea (come tanti studi
epidemiologici documentano) ha determinato un grande movimento
scientifico sia in ambito di ricerca di base sia nell'affinamento delle procedure
diagnostiche sia, infine, nelle strategie terapeutiche (chirurgiche e non).

La nostra Scuola € sempre stata attenta e sensibile a tale tematica.

E pertanto con grande interesse ho sostenuto la iniziativa di
Domenico Tassone nella proposta di fare il punto della situazione sul
tumore della tiroide, nello spirito di praticita e di facile consultazione
proprio dei Quaderni di Aggiornamento AOOI.

Un doveroso ringraziamento al Consiglio Direttivo AOOI che ha
accolto tale progetto, in linea di una collaborazione multidisciplinare che
vede coinvolti esperti di varie branche mediche (endocrinologi, radiologi,
medici nucleari, anatomo-patologi, oncologi, radioterapisti), tutti colleghi
che, a mio giudizio, hanno perfettamente interpretato il fine di tale volume.

La recente pubblicazione delle Linee guida europee (riprese da
varie societa scientifiche italiane in un Consensus) non fa che testimoniare
la necessita di una attenta riflessione nell'approccio al tumore della tiroide.

Confido che l'impegno del dr. Tassone e di tutti gli altri Autori,
cui va il mio personale ringraziamento, possa essersi concretizzato in
uno strumento di aggiornamento concretamente utile nella nostra attivita
specialistica quotidiana.

Buona lettura.

Angelo Camaioni



INTRODUZIONE

L’idea di realizzare questo libro nasce dalla constatazione evidente
che ormai la maggior parte dei reparti di otorinolaringoiatria si occupano
di chirurgia tiroidea e che i numeri relativi alla patologia della tiroide sono
in costante aumento. Il cancro della tiroide € una delle neoplasie per le
quali si é osservato il maggior aumento di frequenza negli ultimi anni.
Negli Stati Uniti, ad esempio, se ne erano diagnosticati 37200 casi nel
2009 e, nel 2014 sono diventati 63000. Tale incremento va attribuito quasi
interamente alla maggiore frequenza del cancro papillare. Nell'introduzione
alle Linee Guida dellATA si riportano i risultati di una recente ricerca
che hanno riscontrato che la frequenza annuale di nuovi casi, rilevata
fra il 2000 e il 2012, e stata doppia, rispetto a quella registrata nei dieci
anni precedenti, e che, nella grandissima parte dei casi, la diagnosi, nel
decennio piu recente, e stata fatta sulla base di esami come l'ecografia
e in totale assenza di segni o di sintomi clinici. Si stima che, nel 2019,
il tumore papillare della tiroide generera, negli Stati Uniti, costi per oltre
20 miliardi di dollari. Da una parte, quindi, c’e la necessita di individuare
precocemente i noduli perché possono consistere in tumori, dall’altra é
opportuno proporre protocolli che evitino I'esecuzione di esami inutili, per
limitare la dispersione delle sempre piu esigue risorse.

Le raccomandazioni delle Linee Guida si propongono, pertanto, di
supportare i medici nel prendere le decisioni corrette.

In questa ottica tutte le societa internazionali di endocrinologia hanno
pubblicato nuovissime linee guida che ciimpongono di cambiare in maniera
significativa il nostro approccio al problema. Infatti, La Societa Americana
della Tiroide (American Thyroid Association: ATA) ha pubblicato, nel
dicembre 2015, le nuove linee guida per la gestione dei noduli e dei
cancri differenziati della tiroide. Come per le edizioni precedenti, tale
pubblicazione é diventata un riferimento per i medici di tutto il mondo.
Nel mese di giugno 2016 sono state pubblicate le nuove linee guida
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Introduzione

AACE/ACE/AME (American Association of clinical Endocrinologists,
American College of Endocrinology, Associazione Medici Endocrinologi,
per la diagnosi e gestione del nodulo tiroideo.

L’AIOM (Associazione ltaliana Oncologia Medica) ha pubblicato le nuove
linee guida sul carcinoma tiroideo nell’edizione del 2016.

L’associazione europea della tiroide (ETA) ha pubblicato nel 2017 le
nuove linee guida relative alla diagnostica citologica (European Thyroid
Association Guidelines regarding Thyroid Nodule Molecular Fine-Needle
Aspiration Cytology Diagnostics.

Nel 2018 sei societa italiane di endocrinologia hanno realizzato un
consensus che chiarisce in maniera esemplare le linee guida italiane nel
trattamento del nodulo tiroideo e vedremo il punto di vista di uno degli
estensori di questo documento il dr. Enrico Papini che ha accettato di
partecipare a questo libro e che per questo ringrazio personalmente.

In sostanza c’é un grande fermento intorno al tema del nodulo tiroideo
ma in ambito SIO/AOOI si registrava I'ultima pubblicazione sul carcinoma
tiroideo con la relazione ufficiale del 1994. Per queste ragioni ho proposto
il tema di questo quaderno di aggiornamento al presidente e al consiglio
direttivo AOOI che ringrazio per aver accettato e aderito con grande
entusiasmo. Concludo estendendo i miei ringraziamenti a tutti gli autori
che con spirito di amichevole collaborazione hanno partecipato a questo
progetto e in particolare il mio maestro Angelo Camaioni per avermi
sempre sostenuto e incoraggiato ad andare avanti anche nei momenti piu
difficili oltre a fornirmi sul campo un mirabile esempio di come si possa
essere dei grandi chirurghi coniugando sempre rigore professionale,
empatia e umanita.

Spero che soprattutto molti giovani chirurghi siano incoraggiati - leggendo
queste pagine o guardando i video che l'interattivita della pubblicazione
online ci ha permesso di utilizzare a supporto delle varie trattazioni
- a proseguire e insistere nel tentativo di realizzare il proprio sogno di
diventare chirurghi della tiroide. D’altronde come diceva Shakespeare:
‘il carattere e il nostro destino”.

Domenico Tassone
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Il razionale del recente consensus italiano
sui tumori differenziati della tiroide

IL RAZIONALE DEL RECENTE CONSENSUS ITALIANO
SUI TUMORI DIFFERENZIATI DELLA TIROIDE

E. Papini, R. Guglielmi

UOC Endocrinologia e Malattie Metaboliche
Ospedale Regina Apostolorum
Albano Laziale, Roma

Il carcinoma differenziato della tiroide (DTC) & la piu
frequente neoplasia del sistema endocrino e rappresenta circa
I'1% dei tumori diagnosticati ogni anno nella popolazione generale.
Particolare interesse riveste il fatto che la frequenza delle diagnosi
di DTC sta accrescendosi con rapidita nel corso degli ultimi decenni
cosi da costituire, nelle proiezioni a breve termine, la seconda di
causa di carcinoma nel sesso femminile e da indurre un rilevante
impegno assistenziale per i sistemi sanitari .

L’incremento delle diagnosi di DTC & dovuto, con tutta probabilita,
al combinarsi di vari fattori. In primo luogo, esiste una reale crescita
della incidenza di questa neoplasia, dovuta a una serie di effetti
concomitanti, e solo in parte conosciuti, quali l'inquinamento
dell’ambiente, 'esposizione alle radiazioni ionizzanti e I'incremento
della adiposita nella popolazione, soprattutto in eta pediatrica e
adolescenziale. In secondo luogo, la patologia nodulare tiroidea,
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estremamente diffusa nella popolazione e nel sesso femminile,
e stata sottoposta nel corso degli ultimi decenni a uno screening
sistematico mediante I'ecografia del collo, indagine spesso eseguita
di routine - ad esempio - nel corso delle visite ginecologiche.
Infine, un contributo alla accresciuta diagnosi di neoplasie tiroidee &
legato ai risultati delle indagini che vengono condotte per motivazioni
internistiche e oncologiche (eco-doppler dei vasi epiaortici, TAC-
PET, RM) per circostanze non correlate a una sospetta patologia
tiroidea iniziale.

Per questi motivi, una parte non trascurabile dei carcinomi tiroidei
neodiagnosticati e costituita da tumori di piccole dimensioni,
asintomatici e spesso dotati di scarso potenziale di crescita ed
aggressivita.

Una parte di questi tumori, in particolare i microcarcinomi papilliferi,
non sarebbe probabilmente giunta nella propria storia naturale a
livelli di significativita clinica. Per queste neoplasie incidentali sono
ora disponibili, dopo il trattamento iniziale, modalita di follow-up
a basso costo e di facile esecuzione, estremamente sensibili e
specifiche nello svelare possibili persistenze/recidive di malattia.

E quindi necessario abbandonare il tradizionale schema
terapeutico, basato su un aggressivo approccio iniziale di routine
(costituito da tiroidectomia totale, con o senza linfoadenectomia del
compartimento centrale, seguita costantemente dalla ablazione dei
residui con radioiodio) a favore di un trattamento la cui intensita &
regolata sul rischio di mortalita e persistenza/recidiva di malattia.
Infatti, il rischio di complicanze legato alla tiroidectomia totale e,
soprattutto, alla linfoadenectomia del compartimento centrale
del collo € basso ma non trascurabile mentre la necessita di una
permanente terapia sostitutiva ha un costo sociale non trascurabile
e puo, in alcuni casi, avere un impatto sfavorevole sulla qualita
della vita dei pazienti. Inoltre, la ablazione dei residui tiroidei con
radioiodio € seguita, in alcuni registri, da un modesto ma rilevabile
incremento del rischio di insorgenza di una nuova neoplasia a carico
di altri organi e richiede, comunque, modalita radioprotezionistiche
costose e tali da complicare le normali attivita dei pazienti.
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A fronte di queste considerazioni € necessario ricordare che il

carcinoma differenziato tiroideo, con I'eccezione di una ristretta

minoranza di varianti istologiche aggressive, & caratterizzato da
una mortalita molto bassa e da recidive di malattia in genere ben
gestibili con i diversi strumenti terapeutici a nostra disposizione.

E quindi necessario applicare nei diversi pazienti un intervento

terapeutico che rappresenti il miglior bilanciamento fra minore

invasivita, costo e impatto sulla qualita della vita con la capacita di

assicurare una sopravvivenza libera di malattia ottimale.

Per raggiungere questi obiettivi le maggiori linee guida internazionali

e la Consensus ltaliana, editata nel 2018 dalle Societa Scientifiche

del settore, hanno prodotto raccomandazioni sostanzialmente

concordanti su una serie di aspetti dell’iter terapeutico che possono
essere cosi sintetizzate:

« deve essere eseguita una accurata selezione, basata sulle
dimensioni e sulle caratteristiche cliniche ed ecografiche, dei
noduli tiroidei da inviare all’esame citologico con agoaspirato
ecoguidato

« intuttii pazienti con DTC & necessaria una accurata stadiazione
pre-chirurgica condotta mediante I'ecografia del collo e da
integrare, nei soli casi di sospetto carcinoma localmente
avanzato, con lo studio mediante tecniche di imaging pesante
(CT e MRI)

« in presenza di linfonodi sospetti allesame ecografico é
necessario effettuare un agoaspirato ecoguidato e il dosaggio
della tireoglobulina sul liquido di lavaggio in modo da confermare
la diagnosi di metastasi

« la lobo-istmectomia €& il trattamento iniziale piu adeguato nei
casi con sospetto DTC < 10 mm, limitato a un lobo e senza
evidenza di estensione extratiroidea

« latiroidectomia totale € raccomandata nei DTC > 40 mm oppure
con macroscopica estensione extratiroidea, con metastasi
linfonodali clinicamente evidenti o con metastasi a distanza
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nei DTC di dimensioni intermedie senza evidenza clinica di
estensione extratiroidea o metastasi I'estensione dell’intervento
deve basarsi sul quadro clinico complessivo e sulle preferenze
del paziente
la stretta osservazione clinica ed ecografica pud essere
considerata in un ristretto numero di pazienti ad alto rischio
chirurgico, o di eta avanzata, con microcarcinomi papilliferi privi
di fattori di rischio per comportamento aggressivo.
la dissezione profilattica del compartimento centrale del collo non
e indicata come trattamento di routine e deve essere condotta
solo in caso di evidenza clinica o ecografica di interessamento
metastatico di uno o piu dei compartimenti cervicali
la ablazione post-chirurgica deve essere basata sulla stadiazione
post-operatoria - ottenuta considerando I'Initial Risk Stratification
System della ATA, utile per predire il rischio di mortalita e di
persistenza/recidiva di malattia - sul livello di Tg sierica e sullo
studio ecografico post-operatorio del collo
« nei DTC a basso rischio ATA (T1a-T1b, NO-Nx, M0-MX)
la ablazione dei residui non & in genere raccomandata
e nei DTC a rischio intermedio ATA (T1-T2, N1a-N1b, M0-X)
la ablazione dei residui deve essere considerata,
particolarmente nei pazienti di eta avanzata, con tumori
voluminosi, istologia aggressiva o evidenza di impegno
linfonodale
« neipazienti ad alto rischio ATA (T3-T4, qualsiasi N, qualsiasi
M o M1) la terapia ablativa &€ raccomandata di routine.

E ovviamente necessario che tutte le opzioni terapeutiche,
soprattutto se collocate nelle “aree grigie”, debbano essere discusse
con i pazienti fornendo una piena informazione circa i vantaggi € i
potenziali svantaggi delle scelte effettuate.

La appropriatezza di questo approccio terapeutico meno aggressivo
sara verificabile soltanto nel corso dei prossimi anni, sulla base del
numero dei re-interventi chirurgici per persistenza/recidiva di malattia
e del (poco probabile) incremento della mortalita tumore specifica.
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Tuttavia, sullabase dellaampiaevidenzascientificafinoradisponibile,
'adozione di un intervento terapeutico iniziale di intensita graduata
in rapporto ai dati clinici, istologici e strumentali del singolo paziente
e certamente necessaria. Nel prossimo futuro, I'analisi molecolare
condotta sui campioni citologici e sul materiale istologico operatorio,
sara in grado di fornire un orientamento conclusivo per la condotta
terapeutica da adottare.
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CLASSIFICATIVE: EPIDEMIOLOGIA DEI TUMORI DELLA TIROIDE

A. Santonati, D. Bosco, A. Spada

UOSD Endocrinologia
Az. Ospedaliera San Giovanni - Addolorata, Roma

The International Agency of Research on Cancer (IARC) nel
2018 ha registrato, nel mondo, 567.233 nuovi casi di tumore della
tiroide (tasso d’incidenza 7,4/100.000). | dati pubblicati dal’'lARC
mostrano un tasso di incidenza del 3,4/100.000 nell’'uomo (130.889
nuovi casi) e di 11,5/100.000 nella donna (436.344 nuovi casi)
evidenziando un’incidenza nel sesso femminile circa 4 volte piu
alta rispetto al sesso maschile. E raro prima dei 15 anni di eta
(0,39%) e presenta un’incidenza massima tra 45-50 anni. Un’ampia
variabilita nei tassi d’incidenza si osserva nei diversi continenti con
un massimo in Asia (59,8%) e un minimo in Oceania (0,9%) (Tab.1)
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Numero di casi per Impatto sulla percentuale
continente mondiale
Asia 337.257 59,8%
Europa 78.367 13,9%
Nord america 70.526 12,5%
America Latina e centrale 54.684 9,7%
Africa 18.264 3,2%
Oceania 4.951 0,9%

Tab. 1 - Tasso di incidenza nei continenti.
Fonte GLOBOCAN 2018

Nell'ultima decade si e registrato unincremento del tasso diincidenza
di circa il 4%. La spiegazione di tale incremento si pensa sia da
attribuire all'intensificarsi dei programmi di screening e all'impiego
di strumenti diagnostici piu sensibili che consentono di identificare
tumori di piccole dimensioni.

Nel 2018 la mortalita per tumore della tiroide e stata di 41.071
decessi (15.557 uomini e 25.514 donne). Nonostante le donne
abbiano un tasso di incidenza di tumore della tiroide superiore agli
uomini il tasso di mortalita & simile (0,40% negli uomini Vs 0,67%
nelle donne). Questo suggerirebbe che negli uomini la prognosi sia
peggiore rispetto a quella delle donne. La sopravvivenza a 5 anni
dalla diagnosi di tumore della tiroide & del 98%.

La sopravvivenza dipende da molti fattori che includono il tipo
istologico e lo stadio della malattia. Se il tumore & localizzato
solo nella tiroide la sopravvivenza a 5 anni & superiore al 99%.
Se il tumore si e diffuso ai tessuti circostanti o agli organi limitrofi e/o
ai linfonodi regionali la sopravvivenza é del 98%. Se la diffusione
del tumore interessa organi distanti dalla regione del collo la
sopravvivenza a 5 anni scende al 56%.

Dati epidemiologici in Italia.

Nel territorio italiano, nel 2018, si € calcolata un’incidenza
di 10.931 nuovi casi e si conferma anche in ltalia una differenza di
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genere. Nelle donne il tumore alla tiroide occupa il terzo posto tra
le neoplasie piu frequenti dopo quelle alla mammella e al colon-
retto. Al contrario nel’uomo non entra nelle prime 10 sedi di tumore.
Nelle donne il rischio di tumore della tiroide si osserva nella fascia
di eta giovanile (0-49 anni) e presenta un trend progressivamente
decrescente con 'aumentare dell’eta.

Secondo i dati statistici AIRTUM l'incidenza negli ultimi 5 anni risulta
stabile nel sesso maschile e in aumento in quello femminile con
una percentuale di aumento di 1,4% all’anno. Il trend in crescita
giustificato dal’aumento dei carcinomi papillari; i tumori a maggiore
aggressivita quali il tumore midollare o i tumori anaplastici non
hanno mostrato variazioni degne di significativita.

Secondo i dati AIRTUM del periodo 2010-2014, i tumori della tiroide
sono rappresentati da tumori differenziati inclusi i carcinomi papillari
per '82% (79% negli uomini e 84% nelle donne), follicolari per il 7%
(9% negli uomini e 6% nelle donne), da tumori midollari per il 3%
(4% negli uomini e 2% nelle donne), e da tumori anaplastici per I'1%
(2% negli uomini e 1% nelle donne).

Relativamente alla distribuzione nazionale si registra una maggiore
incidenza nelle regioni del Centro ltalia rispetto a quelle del Nord e
del Sud (Tab.2).

Numero di casi per Impatto sulla percentuale
continente mondiale
Regioni Uomo Donna
Nord 9,6 26,0
Centro 11,6 28,6
Sud e isole 10,2 27,6

Tab. 2 - Incidenza (per 100.000 abitanti) nelle regioni italiane

In Italia, la mortalita per tumore della tiroide é statisticamente molto
bassa. | decessi sono di 1 su 1334 uomini e 1 su 1235 donne.
L’andamento dei decessi in base al sesso € significativamente in
diminuzione nelle donne (-1,2% per anno) e stabile negli uomini.
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| dati sulla mortalita, indipendentemente dal sesso, risultano
uniformemente distribuiti su tutto il territorio nazionale.

La sopravvivenza a 5 anni & del 90% negli uomini e del 95% nelle
donne. Non emergono significative differenze a livello territoriale se
non un tasso di sopravvivenza lievemente superiore nelle regioni
Centrali di ltalia.

Fattori di rischio

L’aumento dellincidenza dei tumori della tiroide & stato
attribuito alla aumentata sensibilita verso tale patologia ed al
miglioramento delle procedure diagnostiche che risultano piu
accurate e sensibili. Tuttavia il perfezionamento delle tecnologie non
puod spiegare in modo sufficiente tale fenomeno. Sembra infatti che
allaumento dell’'incidenza concorrano anche altri fattori di carattere
genetico, ambientale, nutrizionale e la presenza di comorbidita.

Il dato genetico & confermato in letteratura dal’aumento del rischio
di circa 10 volte di ammalarsi nei soggetti con storia familiare nei
parenti di primo grado di tumore della tiroide.

Ambiente

Il fattore di rischio maggiormente incriminato e I'esposizione
a radiazioni ionizzanti, in particolare in eta infantile. L’esposizione
a radiazioni incrementa il rischio di malignita dal 5% al 50% ed
€ consolidata I'associazione con il carcinoma papillare della
tiroide. Tale conclusione ¢ il risultato dell’osservazione di soggetti
adolescenti esposti dopo I'incidente di Chernobyl e della popolazione
di Hiroshima e Nagasaki dopo il bombardamento atomico.
L’intervallo di tempo tra I'esposizione e la comparsa di un tumore
alla tiroide e di circa 15-19 anni e si protrae fino a 40 anni dopo
'esposizione. Anche una prolungata esposizione a radiazioni per
radioterapia o radiodiagnostica eccessiva costituisce un fattore di
rischio significativo per il tumore alla tiroide. Il meccanismo € ancora
poco chiaro ma verosimilmente va ricercato nel riarrangiamento
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genetico. Alcuni studi evidenziano una responsabilita anche da
parte della radioattivita naturale particolarmente presente in alcune
aree geotermiche e vulcaniche. Questo spiegherebbe anche la
differente distribuzione della patologia tumorale della tiroide nel
territorio italiano. In particolare si € registrato un alto rischio di
tumori differenziati della tiroide nelle Hawaii, Polinesia Francese,
Islanda, Scozia e Sicilia. Si ritiene che gas, ceneri e lava delle
aree vulcaniche contengano agenti cancerogeni e composti tossici
(metalli pesanti) che, associati a un terreno genetico predisposto,
possono aumentare il rischio di incidenza di tumori differenziati
della tiroide. La diffusione di elementi cancerogeni e di metalli
pesanti (cromo, nichel, manganese, zinco, piombo, ferro) nel suolo
e la contaminazione dell’aria e dell’acqua da parte dei gas vulcanici
(CO2, zolfo, cloro) possono causare un inquinamento dei prodotti
agricoli alla base della catena alimentare degli animali, uomini
compresi.

Da non trascurare alcune sostanze chimiche che possono agire
da interferenti endocrini: isolanti termici, pesticidi, repellenti.
Tali sostanze sono spesso non degradabili e, accumulandosi
nell’ambiente, raggiungono 'uomo attraverso la catena alimentare.
L’effetto cancerogeno si esprime attraverso I'attivazione di oncogeni
che inducono la proliferazione cellulare.

Alimentazione

Dati sull’associazione tra consumo di alcolici e prevalenza
di tumori differenziati della tiroide non sono concordi mostrando
addirittura, alcuni studi, un rischio piu basso nei soggetti che
consumano piu di 15 g di alcool al giorno se confrontati con
coloro che ne consumano 0,1-4,9 g/die. Ulteriori analisi hanno
evidenziato che il rischio sarebbe superiore nei consumatori di birra
e superalcolici rispetto ai consumatori di vino. || meccanismo che
sostiene questa associazione tra tumori differenziati ed alcool & del
tutto sconosciuto.
Tra le associazioni di prevalenza avanzate ci sarebbe anche quella
tra tumori differenziati e macronutrienti (carboidrati e proteine),
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in particolare nelle donne. Sembrerebbe invece giocare un ruolo
neutro il consumo di lipidi e fibre. 1| meccanismo che sostiene
'associazione tumore e carboidrati & da ricercare nellinsulino-
resistenza mentre I'associazione tumore e proteine € da attribuire al
contenuto di nitrosamine. L'introduzione della profilassi iodica nelle
regioni con carenza di iodio ha visto ridurre il tasso di incidenza dei
tumori follicolari della tiroide ma contemporaneamente un aumento
del tasso di incidenza di quelli papillari. Si ritiene che la stimolazione
cronica da parte del TSH, indotta dai bassi valori delle frazioni
libere degli ormoni tiroidei da carenza di iodio, provochi ipertrofia
e iperplasia delle cellule follicolari. Questo fenomeno costituirebbe
lo stimolo allinizio del tumore. L’aumentata incidenza di tumori
papillari nelle regioni con aumentato intake di iodio, & stata da parte
di alcuni lavori associata a mutazioni BRAF. Tuttavia gli attuali dati
a disposizione sono ancora discordanti. .

| fattori di rischio per il tumore anaplastico sono sconosciuti. E un
tumore molto raro che puo insorgere come evoluzione di un tumore
differenziato oppure de novo. La diagnosi € quasi sempre tardiva,
pud maniferstarsi come localmente invasivo o gia con metastasi a
distanza e la sopravvivenza alla diagnosi & di circa 5 mesi.
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1. CLASSIFICAZIONE ANATOMOPATOLOGICA

Il primo sistema classificativo dei carcinomi tiroidei &
certamente quello anatomo-patologico, perché la determinazione
dell'istotipo & il fattore prognostico che maggiormente correla
con la sopravvivenza, consente immediatamente di identificare
la gravita di malattia e fare considerazioni prognostiche. Il tasso
di sopravvivenza a 20 anni € circa pari al 98-99% per i carcinomi
papillari e 80-90% per i carcinomi follicolari (insieme costituiscono
il 90% dei carcinomi tiroidei, con rapporto papillare/follicolare pari
a circa 10/1). In generale, trascorsi 5 anni liberi da malattia dalla
diagnosi di carcinoma tiroideo, considerando tutti gli istotipi, la
probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni € del 95% per i maschi
e del 99% per le femmine.
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Classificazione anatomo-patologica dei carcinomi della tiroide:

a. NIFTP
b. Ben differenziati
* Papillare
o Variante classica
o Variante follicolare

o Varianti aggressive: hobnail, tall cells, solid,
columnar cells, diffuse sclerosing

e Follicolare
o0 Minimamente invasivo
o Fortemente invasivo
C. Poco differenziati
e Oncocitico (a cellule di Hurtle)
e Scarsamente differenziato (insulare)
* Anaplastico
e Midollare
* Linfoma tiroideo
e Sarcoma tiroideo
* Metastasi
Fattori istopatologici che influenzano sulla prognosi tumorale:
* Invasione capsulare
e Invasione vascolare (+ 4 vasi)
e Minima invasione muscolare

* Invasione extratiroidea: tessuto sottocutaneo,
laringe, trachea, esofago, nervo ricorrente, fascia
pre-vertebrale, muscoli del collo, grossi vasi

* Analisi immunoistochimica e molecolare, se eseguita
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Impegno linfonodale
e Numero totale
e  Numero dei LN metastatici

¢ Dimensioni della maggiore area metastatica intra-
linfonodale (< 2 mm): micro-macro-metastasi

¢ |nvasione extra-linfonodale

NIFTP & una nuova definizione per un particolare tipo di tumore
della tiroide. L’acronimo sta a indicare “Non Invasive Follicular
Thyroid neoplasia with Papillary-like nuclear features”, per indicare
tumori capsulati, non invasivi, costituiti da cellule follicolari ben
differenziate, con architettura follicolare ma con alcune atipie
nucleari tipiche del carcinoma papillare. Vanno considerati come
tumori con comportamento tendenzialmente benigno, almeno fino
al rinvenimento di malignita, quali trasformazioni cellulari, invasione
vascolare, ripetizioni linfonodali, durante il follow up.

La diagnosi di NIFT & solo istologica, quindi non determinabile con
esame citologico mediante FNA, che spesso corrisponde ad un
TIR3 o ad una diagnosi di carcinoma papillifero variante follicolare.

Il NIFTP, inoltre, presenta le alterazioni molecolari (mutazioni RAS,
riarrangiamenti PPARgamma) tipiche delle lesioni follicolari e non
esprime BRAF V600E. Questa nuova entita anatomo-patologica
dovrebbe indurre ad un comportamento meno aggressivo nel
trattamento chirurgico, anche se mancano ancora studi prospettici
che permettano di definire con certezza il corretto follow up per i
pazienti con NIFTP.

Questa attenzione dell’anatomopatologo prima ai caratteri di
invasivita di una lesione, poi alle caratteristiche nucleari, per
determinare il grado di malignita di un tumore tiroideo, ha proposto
dei criteri classificativi diversi.
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Tenendo conto dell’aggressivita, € possibile distinguere le neoplasie
tiroidee, in tumori a:
e comportamento maligno (a crescita invasiva):
- Carcinoma papillifero classico,
- Carcinoma papillifero con struttura prevalentemente
follicolare,
- Carcinoma papilifero con struttura esclusivamente follicolare
ma invasivo,
- Carcinoma Follicolare.
* comportamento benigno (senza invasione):
- Carcinoma papillifero con struttura esclusivamente follicolare
ma capsulato,
- adenoma follicolare
e tumori a potenziale maligno incerto (UMP) capsulati ma con
possibile invasione (capsulare o vascolare), con architettura
follicolare, a prescindere dalla presenza di caratteristiche
nucleatri tipiche del carcinoma papillare della tiroide.

Tra i carcinomi papilliferi con struttura esclusivamente follicolare,
ma capsulati (tumori a comportamento generalmente benigno),
e possibile ulteriormente distinguere, in base alla presenza di
invasione capsulare, le seguenti forme:
e NIFTP: in caso di non invasione
e  WDT-UMP (Well Differentiated Tumor of Uncertain
Malignant Potential): in caso di invasione dubbia. Sono tumori
con cellule follicolari ben differenziate, ma con atipie nocleari
tipiche del carcinoma papillifero
e  PTCVF (variante follicolare del carcinoma papillare
della tiroide: in caso di invasione capsulare o vascolare
Tra le lesioni follicolari (adenomi/carcinomi follicolari), & possibile
ulteriormente distinguere le seguenti forme:
e Adenoma Follicolare: in caso di non invasione
*  FT-UMP (Follicular Tumor of Uncertain Malignant
Potential): adenomi o carcinomi follicolari con dubbia invasione
e Carcinoma Follicolare: in caso di invasione capsulare o
vascolare
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2. CLASSIFICAZIONE AJCC/TNM

Se la classificazione anatomopatologica permette la
differenziazione fra tumori tiroidei ben differenziati, con prognosi
generalmente favorevole, da altri gravati da prognosi peggiori,
anche per i tumori della tiroide € stata applicata la classificazione
TNM che consente di valutare la mortalita del singolo tumore,
applicato al singolo paziente.

Partendo dai concetti di mortalita per malattia e recidiva di malattia
che, pur essendo tra loro connessi, rappresentano due entita diverse
e distinte, il TNM é il sistema che valuta la mortalita di un tumore
o, meglio, che cerca di predire la possibilita che un paziente affetto
da un tumore possa morire a causa di questo. Il rischio di recidiva,
invece, puo variare nel tempo e va rivalutata in modo seriale.
L’American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha pubblicato
nell’ottobre 2016 I'ottava edizione del sistema di stadiazione TNM
per i carcinomi tiroidei differenziati, scarsamente differenziati, a
cellule di Hirtle e anaplastici. Viene cosi sostituita la precedente
versione in uso dal 2009, con piena applicazione operativa nella
pratica clinica a partire dal 1 gennaio 2018.

Andiamo a valutare nel dettaglio il nuovo sistema di classificazione
AJCC/TNM VIII edizione.

Il primo parametro che si prende in considerazione sono le
dimensioni della massa tumorale: T

T1
T1a tumore < 1cm
T1b 1cm < tumore < 2 cm, limitato alla tiroide
T2 2cm < tumore < 4 cm, limitato alla tiroide
T3
T3a tumore > 4 cm, limitato alla tiroide
T3b tumore di qualsiasi dimensione, con grossolana
invasione dei soli muscoli
T4

T4a tumore di qualsiasi dimensione, con invasione tessuti
molli, laringe, trachea, esofago, nervo ricorrente

T4b tumore di qualsiasi dimensioni, con invasione fascia
prevertebrale, carotide, vasi mediastinici
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Rispetto alla precedente classificazione TNM, il termine “limitato
alla tiroide” include anche la minima estensione nel connettivo
peritiroideo e la microscopica infiltrazione dei muscoli peritiroidei.
La minima estensione extratiroidea (ovvero la minima estensione
attraverso la capsula visibile solo allesame istologico) non viene
piu considerata come pT3, e non influenza né il T né lo stadio.

E stata quindi suddivisa la categoria T3 in T3a e T3b. Pertanto,
la mini-invasione del tessuto adiposo o dei muscoli, nervi o vasi
non fa piu parte della categoria T3b. La macroscopica invasione
extratiroidea individuata con I'ecografia o durante l'intervento puo
rientrare nel T3b (muscoli peritiroidei), nel T4a (laringe, trachea,
muscoli del collo, esofago, ricorrente), nel T4b (fascia prevertebrale,
carotide, vasi mediastinici).

Il secondo parametro riguarda il coinvolgimento linfonodale: N
Nx Linfonodi locoregionali non valutati
NO Non evidenza di metastasi linfonodali

NOa Uno o piu linfonodi confermati negativi alla citologia/
istologia

NOb Non evidenza radiologica o clinica di linfonodi
metastatici
N1 Presenza di metastasi linfonodali

N1a Metastasi al livello VI o VII

N1b Metastasi ai linfonodi laterali del collo o ai linfonodi
retrofaringei

Il terzo parametro riguarda le eventuali metastasi a distanza: M
MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza

Per la definizione N e M devono essere considerati tutti i dati
pre, intra- e post-operatori fino ai primi 4 mesi dalla tiroidectomia:
non serve piu la conferma cito-istologica, ma basta la negativita
radiologica, clinica preoperatoria e clinica intraoperatoria. Rispetto
alla classificazione precedente, le metastasi linfonodali del VIl livello
sono state inserite nella categoria N1a.
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La seguente tabella 1 raggruppa gli stadi in funzione della nuova
classificazione AJCC/TNM

I?ta alla_ T N M Stadio soPrawwenza a_
diagnosi 10 anni tumore-specifica
<55 Qualsiasi T Qualsiasi N MO | 98-100%
Qualsiasi T Qualsiasi N M1 1] 85-95%
T1-T2 NO-Nx MO | 98-100%
T1-T2 N1 MO 1] 85-95%
55 T3a-T3b Qualsiasi N MO 1] 85-95%
T4a Qualsiasi N MO 1l 60-70%
T4b Qualsiasi N MO IVA <50%
Qualsiasi T Qualsiasi N M1 VB <50%
Tab. 1

Da notare come sia stato modificato il limite d’eta che determina
il passaggio agli stadi lll e IV: non piu 45 anni, bensi 55; é stato
inoltre eliminato il criterio del coinvolgimento linfonodale per il
passaggio allo stadio tre. E stato eliminato lo stadio IVC per
i carcinomi differenziati.

Per il carcinoma anaplastico:
* per definire T viene utilizzata la stessa classificazione dei
carcinomi differenziati;

* la malattia intra-tiroidea definisce lo stadio IVA, l'evidente
estensione extra-ghiandolare e/o le metastasi linfonodali lo stadio
IVB e le metastasi a distanza lo stadio IVC.

L’effetto dei cambiamenti introdotti nella nuova classificazione TNM
sara quello di riclassificare un elevato numero di pazienti affetti da
carcinoma differenziato tiroideo ad uno stadio di rischio di mortalita
piu basso. In modo particolare, la suddivisione in due soli stadi per
i pazienti con eta inferiore ai 55 anni, mette insieme pazienti con
situazioni cliniche molto diverse, dal microcarcinoma a carcinomi
piu voluminosi, piu 0 meno estesi nei tessuti extra-tiroidei, con o
senza diffusione linfonodale. Questo naturalmente andra a riflettersi
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sulle strategie terapeutiche adottate per questi pazienti, in termini di
indicazione all’estensione della chirurgia, al’indicazione alla terapia
eradicante con 1-131, ai livelli di soppressione del TSH durante
terapia ormonale sostitutiva. Al fine di non trasformare questo nuovo
inquadramento clinico dei pazienti, decisamente piu rassicurante,
nel rischio di sottovalutare il problema, & opportuno considerare
che, se é vero che un numero sempre maggiore di pazienti confluira
nello stadio |, con prognosi migliore, € altrettanto vero che é stata
abbassata la sopravvivenza degli stadi Il (85-95% vs 95-99% sotto
i 45 anni e 97-100% sopra i 45 anni), Il (60-70% vs 88-95%) e IV
(< 50% vs 50-75%), innalzando quindi i livelli di attenzione per il
follow up. Per quanto riguarda poi i limiti d’eta, il cut-off rigido di 55
anni, andrebbe in realta inteso come un progressivo incremento
della mortalita in relazione con l'eta del paziente gia a partire dai
35 anni.

Il sistema TNM, come gia detto, non misura il rischio di recidiva di
malattia, che é invece oggetto di studio del sistema di classificazione
dell’American Thyroid Association (ATA), anche se alcuni parametri
di valutazione sono comuni.

Classi di rischio ATA

PTC con tutti i seguenti requisiti:

. NO; o N1 (NO clinico) con < 5 micro-metastasi (< 2 mm diametro massimo)
resezione completa del tumore primitivo

»  assenza di invasione delle strutture loco-regionali

* assenza diistologia aggressiva
in caso di terapia con radio-iodio (RAI), non captazioni al di fuori della
loggia tiroidea alla WBS

. non invasione vascolare

PTC variante follicolare incapsulato intra-tiroideo

FTC intra-tiroideo e ben differenziato con invasione capsulare ma

invasione vascolare assente o minima (< 4 foci)

microPTC intra-tiroideo, mono- o pluri-focale (anche BRAF mutato)

Basso

Invasione microscopica dei tessuti molli peri-tiroidei

Captazione cervicale alla WBS post RAI

Istologia aggressiva

Intermedio | PTC con invasione vascolare

N1 clinico o > 5 linfonodi patologici con diametro massimo < 3 cm
PTC intra-tiroideo 1-4 cm se BRAF mutato

microPTC multi-focale con estensione extra-tiroidea e BRAF mutato

Invasione macroscopica dei tessuti molli peri-tiroidei
Resezione chirurgica incompleta

MTS a distanza (M1)

Livelli sierici di Tg suggestivi di MTS a distanza

Elevato

Tab. 2 - PTC: carcinoma papillare tiroideo - FTC: carcinoma follicolare tiroideo
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Uno studio effettuato al Memorial Sloan Kattering Cancer Center ha
cercato di verificare se la classificazione ATA possa essere utilizzata
per una piu precisa definizione del rischio di mortalita stimato con
il sistema TNM nei pazienti affetti da carcinoma differenziato della
tiroide con eta inferiore ai 55 anni, la categoria con maggior rischio
di sottostima. Si tratta di uno studio retrospettivo che ha valutato
4881 pazienti affetti da carcinoma differenziato della tiroide di eta
inferiore ai 55 anni. | pazienti sono stati classificati sia secondo la
nuova classificazione AJCC/TNM, sia secondo le classi di rischio
ATA. L’'end-point finale € stata la sopravvivenza libera da malattia,
stratificata in base a stadio TNM, classe di rischio ATA e gruppo di
eta. | risultati dello studio dimostrano che sia la stadiazione TNM VIII
edizione, che le classi di rischio ATA possono stimare in maniera
adeguata la sopravvivenza libera da malattia. L'integrazione tra i
due sistemi classificativi permette una stima del rischio molto piu
definita e personalizzata: si ricavano sei categorie, ciascuna con
una propria sopravvivenza.

Stadio TNM Rischio ATA <45 anni 45-55 anni
| Basso 100%
| Intermedio 98%
| Alto 95% 89%
I Alto 78% 61%

Nei pazienti affetti da carcinoma tiroideo differenziato con eta
inferiore ai 55 anni, la valutazione piu accurate del rischio di
mortalita si ottiene integrando stadiazione TNM, classi di rischio
ATA ed eta. La stadiazione TNM, che raggruppa questi pazienti
in due sole categorie, rischia davvero di essere grossolana e di
sottostimare alcuni di questi pazienti: 'applicazione delle classi di
rischio ATA consente di migliorare la precisione della definizione del
rischio. A tal fine, bisogna comunque considerare che la valutazione
prognostica delle classi di rischio ATA & un sistema dinamico, che
va continuamente riaggiornato, durante il follow up, attraverso gl
esami diagnostici e clinici.
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LA DIAGNOSI
IL RUOLO DEL RADIOLOGO: L’'ECOGRAFIA

E. Santini

Responsabile U.O.S.D. presso il Dipartimento di Servizi Diagnostici e Medicina
Trasfusionale. Azienda Ospedaliera San Giovanni - Addolorata, Roma

Ecografia ed Epidemiologia

Il cancro tiroideo € la piu comune neoplasia endocrina,
piu frequente nelle donne rispetto agli uomini con un rapporto
3:1 e quinto piu comune cancro nella donna'? che, in particolare
nellistotipo papillifero (PTC), ha registrato un incremento del 300%,
nelle ultime tre decadi.!?

Storicamente siriporta che la valutazione clinica di un nodulo tiroideo
in una popolazione eutiroidea € compresa fra il 4% ed il 7%;"**
peraltro i Clinici riscontrano che una percentuale molto elevata di
Pazienti (68%) € portatrice di noduli tiroidei occulti.®

| dati' supportano che il notevole incremento nella diagnosi dei
noduli tiroidei, quindi anche del cancro tiroideo, sia sostenuto da
un reale incremento di incidenza, verosimilmente sostenuto da
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esposizioni ambientali, ma soprattutto da un maggior uso dei mezzi
di diagnostica per immagini anche per ragioni indipendenti dalla
patologia tiroidea

(i cosiddetti incidentalomi).®”

In particolare I'ecografia & responsabile del 65% di tali rilievi,” seguita
dalla TC ed RM nel 15% dei casi;® da esami ecodoppler carotidei
nel 9%9 mentre nel 1-2% dei casi il rilievo avviene con la PET.!1°

Il cancro tiroideo incide fra I'1.6% ed il 12.5% dei noduli tiroidei
rinvenuti accidentalmente attraverso la diagnostica per immagini;12
tale percentuale puo arrivare fino al 55% se nella PET emerge un
focale uptake del reperto nodulare.’-1°

Tali dati sottostimano, peraltro, la reale incidenza di questa patologia
che pud essere clinicamente occulta; studi autoptici hanno infatti
documentato PTC occulti in piu del 35% degli adulti sopra i 60 anni.'?
L’incremento nella diagnosi di noduli tiroidei determina un aumento
di esami citologici con ago sottile sotto guida ecografica (FNAC)
necessari per una tipizzazione ed una eventuale programmazione
chirurgica. Peraltro il risultato degli esami citologici depone molto
frequentemente per la presenza di patologie benigne.™

Ecografia e rischio di malignita

L’ecografia rappresenta l'indagine di primo approccio nella
valutazione della tiroide per le sue caratteristiche di esame non
invasivo e quindi ripetibile nel tempo, largamente diffuso ed a costo
contenuto.Tale indagine pud consentire una iniziale stratificazione
del rischio di malignita del nodulo tiroideo e porre indicazione ad
una FNAC.

Alcuni reperti ecografici come I'aspetto cistico o spongiforme del
nodulo tiroideo orientano quasi certamente per una benignita
mentre altri reperti come la natura solida, l'ipoecogenicita , i margini
irregolari e le microcalcificazioni, possono suggerire I'opportunita di
una valutazione citologica.

Il principale limite della metodica é rappresentato da un basso livello
di riproducibilita dovuta alla diversa esperienza degli operatori
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e diversa performance delle apparecchiature utilizzate. Al fine di
standardizzare i reperti degli esami ecografici negli ultimi anni sono
state pubblicate delle consensus per definire minimi ma comuni
requisiti tecnologici ed una corretta terminologia.
Diverse societa scientifiche e gruppi professionali'*'>'® hanno
identificato criteri sostanzialmente simili, ma non identici, di rischio
di malignita del nodulo tiroideo attraverso I'insieme dei reperti di
semeiotica ecografica dando anche raccomandazioni in merito alla

FNAC.

La Tabella 1 riporta i principali sistemi standardizzati di stratificazione
ecografica di noduli tiroidei proposti o approvati da linee guida
pratiche per rischio basato su FNAC.

Tab. 1 - Sistemi standardizzati di stratificazione ecografica di noduli tiroidei proposti o approvati da
linee guida pratiche per rischio basato su FNAC (C. Durante et al., in “TheDiagnosis and Management
of Thyroid Nodules: A Review” JAMA.2018;319(9):914-924. (modificata).

AACE, ACE,and AME
2016

ATA, 2015

EU-TIRADS, 2017

ACR TIRADS, 2017

Rischio basso

Rischio basso

Rischio basso

Rischio basso

Rischio di malignita, 1%
-FNAC>20mm
[a].(noduli selezionati)

Semeiotica ecografica
-cisti (componente fluida
>80%)

-noduli prevalentemente
cistici con foci
iperriflettenti in assenza
di reperti ecografici di
sospetto

-noduli spongiformi
isoecogeni al circostante
parenchima o confluenti o
con alone regolare

-Rischio di malignita, 1%
-FNAC non indicata

sospetto molto basso
Rischio di malignita,< 3%
FNAB => 20 mm o
osservazione
Semeiotica ecografica
-noduli spongiformi/
parzialmente cistici senza
alcun aspetto ecografico
suggestivi di rischio basso-
intermedio o alto
sospetto basso

-rischio di malignita,
5%-10%

FNAC= > 15 mm
Semeiotica ecografica
-nodulo isoecogeno/
iperecogenoparzialmente
cistico con componente
solida eccentrica senza
microcalcificazioni, margini
irregolari, estensione
extratiroidea, crescita
prevalentemente verticale

(EU_TIADS 2)
-rischio di malignita = 0%
-FNAC non indicata

Semeiotica ecografica
-cisti anecogene
-noduli interamente
sponfigormi

basso rischio
(EU-TIRADS 3)

-rischio di malignita,
2%-4%

-FNAB > 20 mm
Semeiotica ecografica
-forma ovale, margini
regolari, isoecogeno o
iperecogeno senza alcun
reperto di alto rischio

(TR1)
Rischio di malignita < 2%
FNAC non indicata

Semeiotica ecografica
-noduli spongiformi

-cisti pure

Definizione di Non sospetto
(TIR2)

Rischio di malignita, 2%
FNAC non indicata
Semeiotica ecografica
-noduli misti solido/liquidi
-non senza calciicazioni
con margini lisci e forma
ovale

sospetto medio (TIR 3)
Rischio di malignita, 5%
FNAB =>25 mm
Semeiotica ecografica
-nodulo isoecogeno o
ipoecogeno

- nodulo cistico senza
calcificazioni con margine
liscio e forma ovale
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AACE, ACE,and AME ATA, 2015 EU-TIRADS, 2017 ACR TIRADS, 2017
2016
Rischio intermedio o Rischio intermedio o Rischio intermedio o Rischio intermedio o
moderato moderato moderato moderato
Rischio di malignita Rischio di malignita (EU-TIRADS 4) (TR4)
5%-15% 10%-20% Rischio di malignita Rischio di malignita
FNAB > 20 mm FNAC=> 10 mm 6%-17% FNAC> 15 mm 5%-20%, FNAC<15 mm

Semeiotica ecografica
-noduli isoecogeni o
lievemente.ipoecogeni
con forma da ovale a
tonda

-pud essere presente
vascolarizzazione
intranodulare.
-elevata durezza
all’elastografia
-macrocalcificazioni o
calcificazioni
periferiche continue —
spot iperecogeni
indeterminati

Semeiotica ecografica
Nodulo solido ipoecogeno
Con margini lisci,

senza microcalcificazioni
estensione extratiroidea

o crescita prevalentemente
verticale

Semeiotica ecografica
-forma ovale

-margini lisci

-echi di media intensita
-assenza di reperti di alto
rischio

Semeiotica ecografica
-nodulo solido ipoecogeno,
non calcificato

-forma ovale

-margini o lisci , regolari o
lobulati

-struttura solida isoecogena
o mista, non orientamento
“tallerthan wide”

-non margini lobulati
oirregolari o
microcalcificazioni

Rischio alto Rischio alto Rischio alto Rischio alto
Rischio di malignita Rischio di malignita (EU-TIRADS5) (TR5)
55%-90% [b] >70%-90% FNAC=10mm Rischio di malignita Rischio di malignita >=20%
FNAC:10mm(5mm, 26%-87% FNAC: 10 mm

selettivamente) [c]

Semeiotica ecografica
Noduli con >=1 dei
seguenti reperti:

-marcata ipoecogenicita
-margini spiculati o lobulati
-microcalcificazioni

-forma tallerthan wide
-diffusione extratiroidea
-crescita patologica
-adeonopatie

Semeiotica ecografica
Modulo solido ipoecogeno
0 con componente solida
ipoecogena o nodulo
parzialmente cistico con
>01 dei seguenti reperti:
-margini irregolari (infiltrativi
o microlobulati)
-microcalcificazioni

-forma tallerthan wide

FNAC>= 10 mm

Semeiotica ecografica
Noduli con >= dei seguenti
reperti:

-forma non ovale

-margini irregolari
-microcalcificazioni
-marcata ipoecogenicita

Semeiotica ecografica
Noduli solidi ipoecogeni
con ciascuno dei sguenti
reperti:

-orientamento tallerthan
wide

-estensione extratiroidea
-foci ecogeni puntiformi
-noduli solidi isoecogeni
con:

patologiche -calcificazioni periferiche -margini irregolari o lobulati
con quota di tessuto -e o calcificazione periferica
all’esterno ad anello o foci ecogeni
-estensione extratiroidea puntiformi.
Legenda

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ACE: American College of Endocrinology;
AME: associazione medici endocrinologi; ATA: American Thyroid Association;

EU-TIRADS: EuropeanThyroid AssociationThyroid Imaging, Reporting and Data System
ACR-TIRADS:American college radiologistsThyroid Imaging, Reporting and Data System.
[a]: nodulo in crescita, storia di alto rischio, prima di terapia chirurgica o locale
[b]: in accordo con la presenza di uno o piu reperti ecografici di sospetto

[c]: una FNAC é raccomandata per noduli piccoli, a localizzazione sottocapsulare, vicino al nervo ricorrente o
alla trachea; per linfonodi sospetti o diffusione extratiroidea della lesione; storia famigliare di cancro tiroideo;
storia di irradiazione regione testa-collo; concomitanti reperti clinici sospetti.
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Ecografia e potenzialita diagnostiche

Dal punto di vista ecografico il nodulo tiroideo é definito come
una lesione nel contesto della ghiandola tiroidea, distinta rispetto al
circostante parenchima.

La sede della lesione, in presenza di altri elementi di semeiotica
ecografica a sostegno della malignita, pud assumere una relativa
importanza.

Infatti & riportata in letteratura, anche di recente,'” una maggior
frequenza di malignita nel polo superiore dei lobi (22.2%) rispetto al
polo inferiore (4.7%) e al terzo medio (15.4%).

Il numero dei noduli non si associa ad un rischio piu alto di
cancro.1819.20

L’ecografia consente di stratificare la classe di rischio del nodulo
tiroideo attraverso la valutazione di alcuni reperti semeiologici quali
le dimensioni, la struttura, le caratteristiche dei margini, la presenza
di alone ipoecogeno alla periferia, la presenza di microcalcificazioni
e/o macrocalcificazioni e di foci iperecogeni.

Reperti di semeiotica ecografica

Dimensioni

Le dimensioni non costituiscono un criterio di distinzione fra
noduli benigni e noduli maligni.13:1819.2021.22
Peraltro di recente Mindi Hong et al,® su un totale di 2000 noduli
tiroidei consecutivi ha documentato che, nei noduli ad alto sospetto
di malignita, non vi era associazione con le dimensioni del nodulo
(p = 0.467) mentre, nei noduli a sospetto intermedio o basso, C’era
un trend verso un incremento della malignita al’laumentare delle
dimensioni del nodulo (p = 0.004 e 0.002, rispettivamente).

La percentuale di malignita dei noduli grandi (=> 30.0 mm) era piu
alta rispetto a noduli piu piccoli (<30.0 mm ) nelle forme a sospetto
intermedio (40.3% vs. 22.6%, rispettivamente; p = 0.001) ed a
basso sospetto (11.3% vs. 7.0%, rispettivamente p = 0.035).
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Emergerebbe quindi che I'impatto delle dimensioni del nodulo sul
rischio di malignita differisce in accordo con il tipo istologico di
tumore e/o con il pattern ecografico.

Struttura

In relazione alla struttura del nodulo € necessario valutare
la sua composizione e quindi la proporzione di tessuto solido
e componente fluida in base alle quali si distinguono alcune
tipologie.242526
La Tabella 2 riporta le diverse tipologie di nodulo tiroideo in relazione
alla struttura ed alla corrispondente caratteristiche ecografiche.

STRUTTURA CARATTERISTICHE ECOGRAFICHE
nodulo solido quasi interamente solido con una componente fluida< 10%
nodulo misto

. con componente fluida > 10% ma < 50% del volume del nodulo
prevalentemente solido

nodulo misto

. .. __|con componente fluida >50% ma < 90%
prevalentemente cistico

nodulo cistico interamente o pressoché interamente fluido

nodulo spongiforme con minuscoli spazii cistici separati da sottili setti solidi.

Tab. 2 - Tipologia del nodulo tiroideo e corrispondenti caratteristiche ecografiche.
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| noduli cistici o quasi totalmente cistici sono praticamente sempre
benigni? in assenza di ispessimento parietale o componente solida
e indipendentemente dalle dimensioni. (Fig. 1)

Fig. 1:
Nodulo tiroideo benigno quasi totalmente fluido con sottili sepimenti che lo suddividono
in concamerazioni di ineguale grandezza.

| noduli spongiformi sono composti prevalentemente da piccole
aree cistiche.?®

L’aspetto spongiforme del nodulo (anche detto a “honey-comb”
or “puffpastry”)® e caratterizzato solitamente da spazi microcistici
adiacenti separati da sottili sepimenti ecogeni.

In letteraturaemergono alcune valutazioninon del tutto sovrapponibili
relativamente a tale struttura nodulare.

Moon et al., nel 2008 22definiva il nodulo come spongiforme quando
la componente microcistica occupava piu del 50% dell’intero volume
dello stesso e tale aspetto ecostrutturale, in associazione con una
ecogenicita sovrapponibile al circostante parenchima, era specifico
per nodularita benigna.

Ma gia nel 2009 Bonavita et al.,'® suggerivano che I'intero nodulo
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dovesse avere aspetto totalmente spongiforme e non avere
vascolarizzazione all’ecocolordoppler per inquadrarlo in ambito di
benignita.

Nel 2015 Jee Young Kim ed al.,?® hanno cercato di realizzare una
differenzazione fra noduli benigni e noduli maligni confrontando la
porzione spongiforme del nodulo, apprezzabile ecograficamente,
con il suo corrispettivo istologico.ll lavoro, gravato da alcuni
limiti espressi dagli autori (campione ridotto; provenienza da
unica istituzione; diagnosi in gran parte dei casi proveniente da
FNAC; unico interpretatore di immagini ecografiche) ha peraltro
documentato I'assenza di malignita quando > 75% del nodulo era
occupato da aree spongiformi. (Fig. 2)

Fig. 2: Nodulo benigno con aspetto globalmente spongiforme.

I noduli misti possono essere prevalentemente solidi (Fig. 3) o
prevalentemente cistici.'® La componente solida di questi nodul
misti deve essere valutata con attenzione maggiore rispetto alle
dimensioni globali o al rapporto solido-liquido.
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Fig. 3: Nodulo benigno misto prevalentemente solido lievemente iperecogeno e con
alcune lacune fluide nel contesto.

La componente solida pud essere sostenuta da un aggregato
di fibrina o da un vero tessuto solido ed in questo caso
I'ecocolordoppler, sebbene abbia dimostrato di non essere in grado
di distinguere noduli maligni da noduli benigni,*® puo essere utile in
quanto distingue la componente solida, caratterizzata da flusso, da
eventuali emorragie e depositi fibrinici che ne risultano privi.
Caratteri sospetti per patologia neoplastica della componente solida
del nodulo misto sono descritti da Kim DW1 et al.,3! come :

- posizione eccentrica e ad angolo acuto rispetto alla parete del
nodulo

- ecogenicita ridotta rispetto agli standards presi a riferimento

- superficie lobulata

- vascolarizzazione centripeta del peduncolo

- foci puntiformi calcifici.

Nel loro studio Kim DW1 et al.,® sostenuti anche successivamente
da altri Autori,3 riportano che una disposizione eccentrica
della componente solida ad angolo acuto rispetto alla parete
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del nodulo insieme con la presenza di microcalcificazioni, era
significativamente associata con rischio di cancro mentre una
disposizione concentrica, unitamente al margine libero liscio, alla
vascolarizzazione periferica, I'aspetto spongiforme e la presenza di
cristalli dicolloide densa, mostrano una associazione statisticamente
significativa con comportamento di benignita.

Questo risultato sarebbe confermato da studi precedenti®® che
descrivono come le cellule maligne si localizzerebbero molto piu
facilmente nel peduncolo intracistico e/ o in regione pericistica.
Quindiinodulimaligniparzialmentecisticitenderebberoamanifestarsi
come massa protrudente dalla parete entro la componente cistica
piuttosto che come lesione a diffusione circonferenziale lungo la
parete che assumerebbe una configurazione concentrica.3?

Inun nodulo parzialmente cistico LiW1etal.,3*riportano che iseguenti
reperti ecografici mostrano una associazione statisticamente
significativa con cancro della tiroide: struttura (porzione solida
>50%,), posizione eccentrica della componente solida, superficie
irregolare, microcalcificazioni e vascolarizzazione intranodulare.

Ecogenicita

Per ecogenicita di un reperto si intende il livello degli echi la
cui intensita varia secondo una scala di grigi: il bianco corrisponde
al massimo dell'intensita mentre il nero allassenza di echi; le
sfumature intermedie rappresentano i vari livelli di intensita di echi.

L’ecogenita di un nodulo o della componente solida di un nodulo
misto si valuta in relazione al tessuto tiroideo circostante.?*

Nel caso di ecogenicita ridotta del tessuto tiroideo circostante,
quale si apprezza nella tiroidite di Hascimoto, I'ecogenicita viene
descritta in relazione alle ghiandole salivari o ai tessuti muscolari
circostanti.228

LaTabella 3riportailivellidiecogenicita del nodulo e le corrispondenti
caratteristiche ecografiche.
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ECOGENICITA CARATTERISTICHE ECOGRAFICHE

Nodulo isoecogeno ecogenicita simile a quello del circostante parenchima

ecogenicita modestamente ridotta, quindi aspetto
modestamente piu scuro, rispetto al circostante parenchima ma
meno scuro rispetto ai muscoli circostanti

Nodulo moderatamente
ipoecogeno

Nodulo marcatamente |ecogenicita marcatamente ridotta (nodulo o porzione solida del
ipoecogeno nodulo)

Nodulo iperecogeno ecogenicita superiore al circostante parenchima.

Tab. 3 - Ecogenicita del nodulo tiroideo e corrispondenti caratteristiche ecografiche.

Tra i reperti ecografici molti studi hanno menzionato I'ipoecogenicita
come reperto altamente suggestivo per malignita,3>2637 ma dati di
letteratura piu recentidocumentano che approssimativamente anche
il 30-55% dei noduli benigni presenta carattere di ipoecogenicita e
che la maggior parte dei noduli ipoecogeni & benigno.

Queste considerazioni hanno ridotto la valenza dell'ipoecogenicita
come reperto significativo per patologia evolutiva.19-22:38

Di contro una marcata ipoecogenicita pud essere un criterio piu
specifico ed affidabile di malignita per tutte le neoplasie tiroidee con
una specificita del 92-94%.19203- (Fiq. 4; 5; 6; 7).

Fig. 4: PTC di 5.0 mm del lobo tiroideo sinistro: nodulo solido marcatamente ipoecogeno a
crescita prevalentemente verticale. L’immagine iperecogena centrale rappresenta la punta
dell'ago del prelievo citologico.
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Fig. 5: PTC di 6.0 mm della regione paraistmica destra: nodulo solido marcatamente
ipoecogeno deformante il contorno tiroideo.L’immagine iperecogena centrale rappresenta la
punta dell'ago del prelievo citologico.

Fig. 6: PTC di 8.5 mm del lobo tiroideo destro: nodulo solido marcatamente ipoecogeno
che interrompe il contorno capsulare. L’immagine iperecogena centrale rappresenta la punta
dell'ago del prelievo citologico.
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Fig. 7: PTC di 6.0 mm del lobo tiroideo sinistro: nodulo solido marcatamente ipoecogeno ed
a limiti sfumati.L’immagine iperecogena centrale rappresenta la punta dell’ago del prelievo
citologico.

In particolare noduli tiroidei maligni come il carcinoma anaplastico
ed il infoma appaiono tipicamente solidi e marcatamente ipoecogeni
guando comparati con il normale parenchima tiroideo.3®

Il linfoma primitivo tiroideo ed il carcinoma tiroideo anaplastico
insieme, rappresentano una componente numericamente molto
modesta nel’ambito delle neoplasie tiroidee ma hanno prognosi
e trattamento molto diversi e quindi si impone una diagnosi
differenziale.

Allesame ecografico il carcinoma tiroideo anaplastico si presenta
come lesione nodulare solitamente interessante un lobo tiroideo
mentre il linfoma ha forma nodulare nel 66.7% e diffusa nei restanti
casi con occupazione dellintera tiroide o di gran parte di essa.*
Molto caratteristico ed elemento di diagnosi ecografica differenziale
fra le due patologie, € l'aspetto ecografico di tessuto solido
marcatamente ipoecogeno e con striature ecogene nel contesto,
che caratterizza, nella quasi totalita, i linfomi mentre € molto raro
nei carcinomi anaplatici.*
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Alcuni studi suggeriscono che il particolare aspetto ecografico
riscontrabile nel linfoma sia correlato al suo substrato anatomo-
patologico. Orita ed al.,*! indicano che la componente ipoecogena
del linfoma sia costituita da lesioni linfoepiteliali contenenti cellule
neoplastiche, mentre le striature ecogene all’interno o intorno alla
lesione, siano costituite da tessuto fibroso e da normale tessuto
tiroideo. (Fig. 8).

Fig. 8: Linfoma tiroideo primitivo. La tiroide risulta aumentata di dimensioni in toto, a
supetficie lobulata, marcatamente e disomogeneamente ipoecogena e con alcuni sottili tratti
iperriflettenti.

Altro elemento semeiologico diverso nelle due patologie é
rappresentato dal rinforzo posteriore degli echi frequentemente
apprezzato nel linfoma (85.2% dei casi ) e solo modestamente nel
carcinoma anaplastico (33.3 % dei casi).*!

Tale rinforzo posteriore di echi potrebbe essere sostenuto dalla
proliferazione diffusa e uniforme delle cellule del linfoma, mentre
sarebbe meno rappresentato nel carcinoma indifferenziato in
relazione al suo pleomorfismo cellulare.*!
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Morfologia di crescita

Uno sviluppo prevalentemente verticale del nodulo (detta
anche crescita taller than wide) & un indicatore specifico di
malignita.2'24 (Fig. 9; 10).

Questo aspetto va valutato comparando I'altezza con la larghezza
del nodulo misurato parallelamente e perpendicolarmente al
fascio di ultrasuoni.

Lo sviluppo prevalentemente verticale € dovuto alla tendenza
centrifuga della crescita tumorale che non si manifesta
uniformemente in tutte le direzioni .

Samir et al,** riportano infatti che le cellule tumorali, disposte nel
nodulo in direzione antero posteriore, sono in divisione mitotica
durante la fase iniziale del cancro tiroideo, mentre le cellule disposte
secondo altri assi sono in condizioni di riposo durante la stessa fase.
Tale comportamento determina un diametro antero-posteriore
prevalentemente maggiore se comparato con il diametro trasverso
ed il diametro longitudinale, e rappresenta un pattern di crescita
completamente diverso da quello dei noduli benigni.

Peraltro la sensibilita e la specificita del rapporto diametro antero-
posteriore/ diametro trasverso >1 per diagnosi di malignita &
estremamente variabile da studio a studio.

Moon et al.,* riportano per tale morfologia di crescita del nodulo
una sensibilita del 68% ed un valore predittivo negativo (VPN) del
87.7% per neoplasia tiroidea.

Cappelli et al.,* riportano che la sensibilita della forma taller
than wide & del 76% e non vi sono differenze statisticamente
significative tra noduli grandi e piccoli.

Uno studio retrospettivo di Moon WJ1 et al.,? comprendente
831 pazienti, ha dimostrato che tale modalita di crescita ha
una specificita molto elevata (91.4%) ed una sensibilita media
(40%) ma leggermente diversa in relazione alle dimensioni della
lesione neoplastica (37.3 % per noduli grandi rispetto a 42.9% per
noduli piu piccoli).

Ren J1 etal.,* riportano che un rapporto diametro antero-posteriore/
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diametro trasverso >1 & un reperto ecografico molto accurato nel
prevedere il PTC nei noduli piccoli (< 10 mm.) con una sensibilita
del 81.4 % ed una specificita del 96% ma non & cosi accurato in
noduli di dimensioni superiori ai 10 mm.

Pertanto, sebbene con percentuali discretamente diverse, la
crescita taller than wide € un pattern frequentemente associato a
lesioni tumorali ed in particolare a noduli di piccole dimensioni.

Fig. 9: Lobo tiroideo sinistro: A: scansione trasversale e B scansione longitudinale.

PTC: nodulo solido subcentimetrico ipoecogeno ed a limiti sfumati con crescita nettamente
prevalente in altezza che in larghezza. L’immagine iperecogena centralmente al nodulo in A
rappresenta la punta dell’ago del prelievo citologico.

Fig. 10: Lobo tiroideo snistro: A: scansione trasversale e B scansione longitudinale
PTC: nodulo solido subcentimetrico ipoecogeno, con microcalcificazioni centrali, limiti sfumati
e con crescita di tipo prevalentemente verticale.
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Margini

| margini descrivono il contorno esterno del nodulo tiroideo.
La Tabella 4 riporta le diverse tipologie di margine e la corrispondenti
caratteristiche ecografiche.

MARGINI CARATTERISTICHE ECOGRAFICHE

Margini lisci chiara demarcazione dal circostante parenchima

mancanza di chiara demarcazione con il circostante
parenchima;

si distinguono da quelli irregolari e non alterano la categoria di
rischio del nodulo

Margini mal definiti

Margini irregolari possono essere spiculati o microlobulati
Margini spiculati presenza di uno o piu angoli acuti o spiculazioni
Margini microlobulati una o piu protrusioni lisce, focali, tondeggianti

Tab. 4 - Margini del nodulo tiroideo e corrispondenti caratteristiche ecografiche

Un nodulo tiroideo € considerato a margini mal definiti quando
piu del 50% del suo contorno non € chiaramente demarcabile dal
tessuto circostante.® (Fig. 11).

Fig. 11: PTC terzo superiore lobo tiroideo sinistro: nodulo solido marcatamente e
disomogeneamente ipoecogeno ed a contorni notevolmente sfumati verso il circostante
parenchima. L’immagine iperecogena centralmente rappresenta la punta dell’ago del
prelievo citologico. 59
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In un tumore tiroideo un margine mal definito ed irregolare &
suggestivo per infiltrazione neoplastica del circostante parenchima
in assenza di formazione di pseudocapsula. (Fig. 12).

Fig. 12: PTC terzo superiore lobo tiroideo sinistro:nodulo solido marcatamente e
disomogeneamente ipoecogeno ed a contorni notevolmente irregolari, lobulati.

Nella diagnosi di margini mal definiti ed irregolari 'ecografia ha una
sensibilita ampiamente variabile (53%-89%).48

Peraltro la specificita dell’ecografia per margini mal definiti &
variabile in quanto anche noduli benigni, in percentuale compresa
fra il 15-59%, hanno margini scarsamente definiti con micro e
macrolobulature.

Inoltre, eccetto i casi in cui & dimostrata una franca invasione oltre i
confini tiroidei, la semeiotica ecografica dei margini da sola noné un
indice affidabile relativamente alla benignita o malignita.84°

Talora & difficile stabilire correttamente le caratteristiche dei
margini soprattutto se la lesione & immersa in una ghiandola molto
disomogenea o se difftusamente nodulare.

La lesione nodulare pud avere una estensione minima o ampia?®4°
oltre il margine tiroideo. (Fig. 13).
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Fig. 13: PTC terzo medio lobo tiroideo sinistro: nodulo solido marcatamente
e disomogeneamente ipoecogeno, a contorni lobulati, modestamente esteso,
anteriormente, oltre il margine tiroideo.

L’estensione ampia extratiroidea si caratterizza per una franca
invasione del tessuto adiacente e/o delle strutture vascolari ed & un
reperto altamente suggestivo di malignita ed un segno prognostico
sfavorevole.?®

Lee CYet al.,5"in un esteso lavoro su 275 Pazienti sottoposti ad
intervento chirurgico per PTC e con diagnosi istologica di infiltrazione
del parenchimatiroideo circostante, hanno documentato che 'esame
ecografico, in fase prechirurgica, nella indicazione di infiltrazione,
una accuratezza diagnostica del 75.9%, una sensibilita del 83.3%
una specificita del 68.9 %, un valore predittivo positivo (VPP) del
71.6% ed un VPN del 81.5%.

La presenza di una porzione di parenchima superiore a 2.0 mm
fra il nodulo ed il margine tiroideo riduce il rischio di estensione
microscopica a meno del 6% con possibilita assolutamente minime
di invasione macroscopica.5'°2

L’estensione minima al tessuto circostante pud essere sospettata
ecograficamente quando il nodulo raggiunge il bordo, quando il
contorno diviene focalmente sporgente o quando si documenta
perdita del contorno ecogeno della tiroide.5*%* Peraltro in questi
casi il consenso anatomopatologico per identificazione di minima
infiltrazione & scarso ed il significato clinico controverso.5*%
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Alone ipoecogeno

L’alone ipoecogeno periferico € considerato corrispondere o

alla capsula del nodulo o a vasi che circondano la capsula o,talora,
al parenchima adiacente compresso.2*
Nel nodulo benigno I'alone ipoecogeno & sottile e completo perché
la crescita delle cellule tiroidee, piu 0 meno rapida ma controllata,
induce una compressione sostanzialmente uniforme del parenchima
circostante che si manifesta come anello ipo-anecoico intorno al
nodulo. Peraltro I'alone & assente agli ultrasuoni in piu della meta
di tutti i noduli benigni.>” Un alone sottile riduce il rischio di malignita
mentre un alone spesso, un alone parziale o I'assenza di alone, lo
incrementa.®® (Fig. 14).

Fig. 14: Lobo tiroideo destro: A: scansione trasversale e B scansione longitudinale
PTC:nodulo solido modestamente ipoecogeno e con alone ipoanecoico alla periferia solo
parziale in quanto non apprezzabile sul versante anteriore ove la lesione sfuma verso il
circostante parenchima.

Nel lavoro di Prasad P. et al,;3 & emerso che il 94% dei noduli
benigni ed il 31.8% dei noduli maligni aveva alone.

Peraltro alcuni Autori®*%6% sostengono che i carcinomi papilliferi
della tiroide posseggano nel 10%-24% dei casi un alone completo
e pertanto 'assenza di alone non & un indicatore tipico di malignita.
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Calcificazioni

Le calcificazioni si distinguono in macro e micro calcificazioni
in relazione alle dimensioni.
Le macrocalcificazioni possono essere definite come foci
ecogeni didimensioni > 1mm. con attenuazione posteriore degli echi:
si descrivono tre diversi pattern:616263.64
- macrocalcificazioni centrali intranodulari; non associate
significativamente a malignita
- macrocalcificazioni isolate: a basso rischio di malignita
- calcificazioni ad anello (periferiche o curvilinee) o calcificazioni a
guscio di uovo sul contorno del nodulo: a rischio variabile ma che
cresce se il contorno si interrompe e, soprattutto, se il nodulo si
sviluppa all’esterno della calcificazione.

Macrocalcificazioni

Mentre € nota, nei noduli tiroidei, I'associazione fra
le microcalcificazioni e la malignita; la relazione fra le macro-
calcificazionie la malignita & controversa.®®
Macrocalcificazioni centrali, calcificazioni ad anello periferico o a
guscio di uovo, sono state associate a gozzi multinodulari e sono
state generalmente reputate indici di nodulo benigno.%678 (Fig. 15)

Fig. 15: Nodulo benigno solido, lievemente ipoecogeno, a contorni regolari e con
macrocalcificazione centrale.
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Peraltro alcuni studi suggeriscono che, in un numero non trascurabile
di noduli tiroidei, le macrocalcificazioni, anche quelle periferiche,
possano essere un indicatore di malignita del nodulo.
Calcificazioni grandi con margini irregolari possono essere
espressione di necrosi tissutale e possono essere presenti in noduli
benigni e maligni.3:22:30.31.43

Taki et al.,* hanno riportato che il 43% di noduli con calcificazioni
periferiche erano istopatologicamente carcinomi papilliferi.

Piu di recente Ren J1 et al.,” ha dimostrato che macrocalcificazioni
isolate avevano da un basso ad un intermedio rischio di malignita e
non dovrebbero essere considerate a priori benigne.(Fig. 16)
Inoltre diversi Autori” riportano che le macrocalcificazioni, includenti
calcificazioni periferiche, possono anche essere un indicatore di
malignita del nodulo.3:2230:31

Fig. 16: PTH: nodulo solido marcatamente ipoecogeno, a prevalente sviluppo verticale
e con macrocalcificazione centralmente.

Kim, et al.,”" hanno evidenziato che 66, dei 174 noduli con
macrocalcificazioni esaminati, erano rappresentati da noduli maligni.
Gli autori hanno inoltre classificato le macrocalcificazioni in tre tipi
(solitarie, a guscio d’'uovo e grossolane non altrimenti specificabili)
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e non hanno riportato differenze nella prevalenza di malignita in
relazione a ciascun tipo di macrocalcificazioni.

Yoon, et al.,”® hanno distinto le macrocalcificazioni periferiche in:
calcificazioni punteggiate, morbide curvilinee e curvilinee irregolari,
ma anche in questo caso non € emersa alcuna differenza nel rischio
di malignita.

Calcificazioni grossolane possono coesistere con microcalcificazioni
nei tumori papilliferi e sono il piu comune tipo nei carcinomi
midollari.?27 (Fig. 17)

Fig. 17: Carcinoma midollare terzo medio lobo tiroideo di sinistra: nodulo solido
marcatamente ipoecogeno, a contorni notevolmente irregolari e con macrocalcificazioni
ed alcune microcalcificazioni, centralmente.

Macrocalcificazioni insieme a microcalcificazioni nello stesso
nodulo o localizzate al centro di un nodulo ipoecogeno, hanno piu
alta probabilita di malignita.®7

Caratteristiche ecografiche delle macrocalcificazioni come
ispessimento irregolare, interruzione e presenza di anello di tessuto
molle all’esterno, sono state associate a malignita.”? (Fig. 18) YunJoo
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Fig. 18: Lobo tiroideo sinistro: A: scansione trasversa e B:scansione longitudinale.
PTC: nodulo solido con calcificazioni periferiche grossolane interrotte, sul versante
anteriore, con evidenza di tessuto solido ipoecogeno all’esterno.

Park,” nel suo lavoro su 649 noduli tiroidei con macrocalcificazioni
tipizzati mediante FNAC di cui 179 (27.6%) erano maligni, ha
distinto le macrocalcificazioni in base al loro spessore, evidenza
di interruzione del contorno e di tessuto nodulare all’esterno delle
calcificazioni.

Spessori irregolari delle macrocalcificazioni mostravano sensibilita,
specificita, VPN ed accuratezza diagnostica per malignita
rispettivamente del 77.7%, 85.7%, 91.0%, and 83.5%.

L’aspetto interrotto delle macrocalcificazioni periferiche mostrava i
piu alti indici di accuratezza diagnostica (72.1%), specificita (81.5%)
e VPN (88.5%). Questo risultato pud essere interpretato alla luce
dei risultati istologici la dove una interruzione della calcificazione
periferica dimostra un’infiltrazione neoplastica in grado di
distruggere, almeno focalmente, il contorno calcifico.

La presenza di tessuto nodulare al di fuori del contorno calcifico era
un reperto di malignita con una sensibilita del 92.2%, un VPN del
88.8 % ma una bassa specificita (23.6%).
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Microcalcificazioni

Le microcalcificazioni sono corpi psammomatosi che contengono,
con disposizione concentrica, aggregati di 10-100um, calcifici, tondi, lisci
e brillanti.””7879
Allesame ecografico si manifestano come foci ecogeni tondeggianti
di circa 1mm, senza attenuazione posteriore degli echi, localizzati
nella componente solida del nodulo; sono altamente suggestivi di
malignita in particolare quando associate a macrocalcificazioni. (Fig. 19).

Fig. 19: nodulo solido pericentimetrico, marcatamente ipoecogeno ed a superficie
lobulata con alcune microcalcificazioni nel contesto.

Microaggregati di colloide spessa in lesioni benigne possono
mimare le microcalcificazioni dei noduli maligni, ma si distinguono
per la presenza dell’artefatto da riverberazione.?4°

L’analisi della letteratura mostra che i corpi psammomatosi possono
essere distinti, istologicamente, dalle calcificazioni di colloide spessa
in quanto questa ultima manca delle laminazioni concentriche.

La presenza di microcalcificazioni € stata descritta in carcinomi
follicolari ed anaplastici (Fig. 20) ma anche in condizioni di
benignita come nelladenoma follicolare e la tiroidite di Hashimoto®.
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Fig. 20: Carcinoma anaplastico regione paraistmica destra: nodulo solido marcatamente
ipoecogeno, a contorni lobulati e notevolmente sfumati verso il circostante parenchima,
con numerosissime microcalcificazioni all'interno. L'immagine iperecogena centrale
rappresenta la punta dell’ago del prelievo citologico.

Khoo ML et al.,®' considerano le microcalcificazioni I'indicatore
ecografico maggiormente specifico nella diagnosi di PTC.

Il meccanismo di formazione delle microcalcificazioni nel PTH, che
si pensava legato al coinvolgimento del supporto ematico al centro
del nodulo determinante una necrosi con successiva calcificazione,®
piu recentemente & stato attribuito alla osteopontina una proteina
prodotta dal gene SPP1 che, legandosi alla idroissiapatite, fornisce
la matrice per 'osso come anche per depositi di calcio.8384
BuKyung et al,®® hanno realizzato un importante studio valutando
la relazione fra le microcalcificazioni apprezzabili all’ecografia e
gli aspetti patologici delle calcificazioni.

Dallo studio emerge che corpi psammomatosi erano presenti
in tutte le microcalcificazioni ecografiche e che i tumori con
microcalcificazioni avevano un aspetto patologico peggiore se
comparati con analoghi tumori ma senza microcalcificazioni.
Quindi la presenza di microcalcificazioni all’ecografia & consistente
con la presenza di corpi psammomatosi e questo studio, confermato
da altri,” suggerisce che la loro identificazione ecografica pud
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essere un utile indicatore prognostico di aggressivita del carcinoma
papillifero.

Fig. 21: PTC: nodulo solido ipoecogeno, a contorni lobulati e con numerosissime
microcalcificazioni all’interno.

In uno studio recentissimo Carolina Whittle,® sebbene con i
limiti di un campione limitato, suggerisce che la presenza di
microcalcificazioni in assenza di nodulo, autorizzi il sospetto per
PTC, sorattutto in Pazienti giovani; particolarmente in un substrato
di tiroidite di Hashimoto.

Foci ecogeni con artefatto da riverberazione

| foci ecogeni corrispondono ad immagini ecografiche
iperecogene perimillimetiche che possono essere causate da:
- cristalli di colloide o depositi di fibrina in una componente cistica,
che generano artefatti a “coda di cometa” e sono suggestivi di
benignita'®
- incremento acustico posteriore di parete di area microcistica
apprezzabile con sonde ecografiche ad alta frequenza, anche esso
suggestivo di benignita®®
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- ogni deposito calcifico che allesame istologico & sostenuto da
struttura collagene, corpi estranei, amilode, calcificazione di colloide
spessa, calcificazioni distrofiche ,corpi psammomatosi.?’

La colloide spessa € distinguibile dalle microcalcificazioni maligne
per la presenza dellartefatto di riverberazione detto anche
“a coda di cometa” cosi detto in quanto ne ricorda molto da vicino la
morfologia.®® (Fig. 22 e Fig. 23).

Fig. 22: nodulo misto lobo tiroideo sinistro caratterizzato da molteplici puntiformi foci
iperecogeni con morfologia a “coda di cometa” a carico delle pareti di alcune delle
componenti cistiche, verosimilmente sostenuti da cristalli di colloide densa.

Fig. 23: lobo tiroideo sinistro: - A: scansione trasversa e B:scansione longitudinale.

Nodulo misto con alcuni puntiformi foci iperecogeni con morfologia a “coda di cometa” a carico delle
pareti di alcune delle componenti cistiche, verosimilmente sostenuti da cristalli di colloide densa.
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Peraltro studi recenti suggeriscono che I'aspetto a coda di cometa
potrebbe essere associato anche a patologie tumorali maligne.
Malhu e al.,®® riportano che, indipendentemente dalla lunghezza, la
presenza di coda di cometa associata a malignita era nel range del
3.9-15.4 %.

Tahvildari et al.,® e Gina et al.,® riportano che, all’esame istologico,
la colloide pu0 essere documentata anche nei noduli maligni.

E anche possibile che gli aggregati di colloide siano mal interpretati
come microcalcificazioniin assenza dell’artefatto di coda di cometa;?”
in maniera analoga incrementi di parete posteriore si manifestano
come foci ecogeni mimando le microcalcificazioni del PTH.

A volte, inoltre, artefatti generanti foci ecogeni possono essere
dipendenti da fattori tecnici per cui, modificando aree focali
ecografiche, si possono variare questi reperti ed attribuirgli il
significato corretto.?”

Considerazioni finali

| reperti di semeiotica ecografica del nodulo tiroideo sono
talora di difficile interpretazione e, conseguentemente, non sempre
in grado di indirizzare verso una diagnosi di benignita o malignita.
Peraltro nessuno dei vari reperti ecografici € in grado, singolarmente,
di distinguere patologie benigne da patologie maligne; € pertanto
dalla combinazione di alcuni con caratteristiche sospette che pud
derivare I'indicazione ad un ulteriore approfondimento diagnostico
mediante FNAC.%°
Reperti quali struttura solida, marcatamente ipoecogena, margini
irregolari e microcalcificazioni sono fra i caratteri ecografici che con
maggiore frequenza si associano a patologia tumorale.38#°
Una struttura prevalentemente solida & un reperto considerato da
sempre reperto associato a malignita.3s%°
Una struttura solida ed una marcata ipoecogenicita hanno mostrano
un’alta sensibilita per patologia maligna in vari studi.®9.8890.91,92,93
Margini mal definiti hanno mostrato un valore elevato in sensibilita
e specificita per la diagnosi di neoplasie tiroidee.*®
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L’aspetto ipoecogeno ed a margini mal definiti del nodulo sono
reperti frequentemente associati a tumori tiroidei.®*

Peraltro altri studi hanno mostrato come lipoecogenicita non
mostrava differenze significative fra noduli benigni e maligni.95

La crescita taller than wide €& un pattern frequentemente
associato a lesioni tumorali ed in particolare a noduli di piccole
dimensioni.2!2242:43,47

Se per le microcalcificazioni vi & un parere pressoché unanime
relativamente alla loro associazione con neoplasie maligne, per
le macrocalcificazioni il discorso € molto complesso in quanto,
partendo da una considerazione passata che le associava a noduli
benigni, si & giunti ad una nuova valutazione secondo la quale non
sempre sono estranee ad un processo tumorale tiroideo.5%71:72
Complessivamente nessuno dei reperti ecografici sospetti per
neoplasia maligna mostra, singolarmente, una sensibilita ed una
specificita cosi elevate da considerarsi predittore indipendente di
malignita.

Al fine di standardizzare i reperti ecografici, di inquadrare i noduli
in classi di rischio e dare raccomandazioni in merito alla FNAC,
risulta assolutamente opportuno il ricorso a classificazioni ormai
diffusamente accettate ed utilizzate (Tab. 1).
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LA DIAGNOSI
IL RUOLO DEL RADIOLOGO: TC, RM, PET
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Addolorata, Roma)

Introduzione

Nel 2018 sono stati attesi in Italia all’incirca 14.000 nuovi casi
di tumore della tiroide, 3.800 tra gli uomini e 10.400 tra le donne
(2% e 6% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).
Per quanto riguarda le fasce di eta, quello della tiroide rappresenta
I'8% di tutti i tumori (terza neoplasia piu frequente) negli uomini
sotto i 50 anni di eta; nelle donne rappresenta il 15%, 5% e 1% di
tutti i tumori nelle fasce di eta 0-49 anni, 50-69 e maggiore di 70,
rispettivamente’.
Il rischio di sviluppare un tumore della tiroide € molto piu alto nelle
donne che negli uomini (1 su 47 e 1 su 120); nelle donne il rischio
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piu alto si osserva nelle fascia di eta piu giovane (1 su 108), con
diminuzione progressiva allaumentare dell’eta’.

La tabella 1 riassume i dati su incidenza, mortalita, sopravvivenza e
trattamento dei cancri tiroidei.

Negli Stati Uniti il carcinoma tiroideo ha un’incidenza minore all’1%?2,
con 38000 nuovi casi per anno.

Secondo i dati AIRTUM (Associazione ltaliana Registro Tumori)
relativi al periodo 2010-2014, i tumori della tiroide sono rappresentati
da: tumori differenziati inclusi i carcinomi papillari per I'82% e i
follicolari peril 7%, da tumori midollari per il 3% e da tumori anaplastici
per I'1% 3. Altri tumori primitivi come carcinomi squamosi, sarcomi o
linfomi sono estremamente rari (meno dell’1%).

Il trend di incidenza del tumore della tiroide appare, negli anni piu
recenti, stabile tra gli uomini, in aumento tra nelle donne (+1,4% per
anno)'?, con diagnosi piu precoci grazie alle aumentate possibilita
diagnostiche.

Le principali caratteristiche cliniche delle neoplasie tiroidee epiteliali
sono riassunte in tabella 2.

Sebbene gli ultrasuoni siano il primo esame diagnostico in caso
di nodulo palpabile tiroideo o in caso di controllo di lesione gia
nota, alterazioni focali della tiroide possono essere scoperte
incidentalmente con TC e RM.

Gli aspetti diagnostici focalizzanti nell’'uso clinico di metodiche come
TC e RM nelle neoplasie tiroidee sono: rilievo di noduli incidentali,
valutazione di metastasi linfonodali, stadiazione pre-chirurgica nelle
forme invasive e studio delle recidive tessutali dopo trattamento.
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Nel 2018 sono attesi circa 14.200 nuovi casi di tumore della tiroide,

Ineelzrizze 3.800 tra gli uomini e 10.400 tra le donne.

Mortalita Nel 2015 sono stati 549 i decessi (218 uomini e 331 donne).
90% negli uomini e 95% nelle donne, senza differenze geografiche sul

Sopravvivenza |territorio. La probabilita di sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti

a 5 anni il primo anno o il quinto anno dalla diagnosi, & del 97% negli uomini e del 99%
nelle donne.

Sopravaenza 95% tra uomini e donne.

a 10 anni
Carcinomi differenziati: predisposizione genetica; esposizione alle radiazioni

- ionizzanti; dieta (carenza o eccesso di iodio; obesita); tiroiditi autoimmuni;

Fattori di A

rischio patolpg|a two@ea nodulare (goz_zo). o '
Carcinoma midollare: mutazioni germinali dell'oncogene RET (20-25% dei
casi). Carcinoma anaplastico: non noti.

. . Ecografia della tiroide e dei linfonodi del collo

Diagnosi L L . .
Esame cito-istologico; prelievo venoso per calcitonina
Carcinomi differenziati: | Carcinomi midollari: Carcinoma anaplastico:
Tiroidectomia+/- Tiroidectomia + VI Tiroidectomia +
svuotamento dei livelli livello +/- svuotamento svuotamento dei livelli
linfonodali del collo (in dei livelli linfonodali del linfonodali del collo
presenza di metastasi collo (in presenza di + radioterapia a fasci
linfonodali)+radioiodio metastasi linfonodali). esterni +/- chemioterapia

Trattamento . AR S . .
nei casi a rischio Terapia sistemica con concomitante.
intermedio e alto. Terapia | TKI nei pazienti con Terapia sistemica con
sistemica con TKI solo malattia metastatica in chemioterapia nei
nei pazienti con malattia |progressione pazienti con malattia
iodio- resistente e in metastatica
progressione

Tab. 1
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Caratteristiche e
celle di origine

Tumori Papillari

Turmori Follicolari

Tumori Midollari

Tumori Anaplastici

Parafollicolari

Cellule di origine |Follicolari Follicolari Follicolari
(cell. C)
Jdituttiicancri g aso, 10-15% 3-5% 1-2%
tiroidei
o terza-quarta quarta-sesta quarta-sesta maggiore di

B @l liegigrzs decade decade decade 65 anni
RERIZENLD {251 3:1 3:2 3:1
femmine/maschi
Familiarita 5% 5% 25% -
Sedi comuni di i .

. infonodi polmone e ossa |fegato polmone
metastasi
Soprawvivenza | g5 gao, 90-95% 60-80% inferiore al 10%
a 10 anni

Tab. 2 - Caratteristiche cliniche delle neoplasie epiteliali maligne della tiroide.

Cenni di anatomia radiologica del collo

L’area della testa e del collo & divisa in zone anatomiche e

funzionali la cui conoscenza e utile per comprendere gli schemi di
diffusione patologica di una lesione neoplastica ed effettuare quindi
una corretta stadiazione radiologica®.

Tali aree includono:

1. La cavita nasale e i seni paranasali

2. La cavita orale e le labbra, la mucosa buccale, le creste alveolari
superiori e inferiori, la gengiva retromolare, il pavimento della bocca,
il palato duro e la lingua anteriormente alle papille circumvallate

3. Il rinofaringe

4. L'orofaringe, che comprende palato molle, ugola, tonsille, base
della lingua e pareti faringee

5. L'ipofaringe, costituita da seni piriformi, area post-cricoide e
parete ipofaringea posteriore

6. La laringe, che é divisa nella porzione sovraglottica, la glottide e
la subglottide

7. Le ghiandole salivari maggiori e minori

8. La ghiandola tiroidea.
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Latiroide perla sua posizione anatomica bene si presta ad uno studio
morfologico e strutturale con I'ecografia, che da sola basta, integrata
da studio ecocolordoppler ed attualmente all’elastosonografia, a
soddisfare la maggioranza delle esigenze cliniche.

Fig. 1: Immagini RM assiali pesate in T2 che mostrano gli spazi profondi del collo
sopraioideo a livello dell'orofaringe (a) e il collo infraioideo a livello della tiroide (b) che
sono delimitati dalla fascia profonda del collo. 1: spazio mucoso faringeo 2: spazio
parafaringeo 3: spazio masticatorio 4: spazio parotideo 5: spazio carotideo 6: spazio
retrofaringeo 7: spazio perivertebrale 8: spazio viscerale.

Alla TC del collo senza contrasto endovena la tiroide appare
radiologicamente come una doppia struttura a cuneo peritracheale
con densita medio-elevata (di 80-100 HU), a causa della presenza
di contenuto iodato.

Il potenziamento appare vivace dopo contrasto endovena:
il contrasto iodato pu0 tuttavia interferire con 'esame scintigrafico
(e/o con la terapia ablativa con radioiodio), che deve quindi essere
effettuata prima della TC o dopo 6-8 settimane.

Alla RM la ghiandola mostra segnale omogeneo lievemente
maggiore ai muscoli del collo nelle immagini T1 pesate e appare
iperintensa relativamente ai muscoli del collo nelle sequenze T2
pesate (Fig. 1).
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Il mezzo di contrasto paramagnetico pud essere somministrato
senza interferenze sulla captazione di iodio, quindi la RM pud
essere effettuata contemporaneamente alla scintigrafia.

Utile ai fini della accurata stadiazione e quindi di interesse clinico-
prognostico € la classificazione radiologica dei linfonodi cervicali
di Som et al.?, che comprende sette stazioni anatomiche (o livelli)

(Fig. 2).

Il livello VI contiene la ghiandola tiroidea e i linfonodi adiacenti,
delimitati dallosso ioide superiormente, dall’arteria anonima
(brachiocefalica) inferiormente, e dalle carotidi lateralmente.

I linfonodi dei livelli ll, 11l e IV sono disposti lungo la vena giugulare su
entrambiilati, limitati antero-medialmente dal livello VI e lateralmente
dal margine posteriore del muscolo sternocleidomastoideo.

| linfonodi del livello 1l sono compresi in uno spazio il cui limite
superiore € a livello dell’osso ioide ed il limite inferiore a livello della
cartilagine cricoide; i livelli Il e IV sono rispettivamente sopra e sotto
il livello 111.

| linfonodi del livello | includono i linfonodi sottomentonieri e
sottomandibolari, situati sopra I'osso ioide, fino al margine laterale
del muscolo sternocleidomastoideo.

L’estensione inferiore del livello VI € delimitata dalla fossa giugulare.
Molti autori includono anche i linfonodi pretracheali e paratracheali
del mediastino superiore localizzati sopra I'arteria anonima (talvolta
riferito come livello VII)®.
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Fig. 2: Compartimenti linfonodali separati nei vari livelli. Vista del collo che mostra i
reperi anatomici relativamente ai vari livelli linfonodali, con le linee di separazione tra i
diversi compartimenti.

Le metodiche diagnostiche come TC, RM, PET e PET-TC soddisfano
ampiamente i criteri di localizzazione, studio della struttura e
dell’attivita patologico-metabolica di una lesione focale tiroidea e
della sua diffusione linfonodale nell’area della testa e del collo.

Diagnostica dei tumori tiroidei incidentali

Nella pratica clinica la maggior parte dei pazienti con
carcinoma tiroideo giunge alla diagnosi dall'esame clinico di un
nodulo tiroideo palpabile e cid pud rappresentare fino al 60%
delle diagnosi finali di cancro alla tiroide. Su un ulteriore 20% o
piu di pazienti si pone diagnosi di carcinoma tiroideo in base ad
una clinica di tumefazione dei linfonodi cervicali e/o sovraclaveari.
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Inoltre, il sempre maggiore utilizzo delle metodiche RM e TC per i
piu diversi quesiti clinici della testa e del collo ha portato al riscontro
“incidentale" di lesioni tiroidee, che possono rappresentare fino al
restante 20% dei pazienti con diagnosi di cancro tiroideo (1 su 6
studi TC del collo).

Ad esempio, vi & un uso diffuso della TC nella valutazione del
rachide cervicale nel trauma, nella valutazione di un processo
occupante spazio del collo e nella valutazione di pazienti con
malattia polmonare e/o nel sospetto di embolia polmonare. La RM
viene spesso utilizzata nella valutazione della patologia correlata
al rachide cervicale, in particolare per la patologia erniaria.
L'angiografia RM e la TC multistrato sono inoltre frequentemente
richieste nella valutazione dell'ictus, anche per le possibili steno-
ostruzioni dei vasi cerebro-afferenti.

La domanda su quando le lesioni accidentali dovrebbero essere
ulteriormente valutate per un possibile cancro alla tiroide é
controversa, data l'elevata prevalenza di lesioni tiroidee rilevate
sia dalla TC che dalla RM. Secondo i comuni orientamenti, un
nodulo con cut-off di 10 mm dovrebbe essere sottoposto a prelievo
citologico con ago sottile®.

Tuttavia & stato proposto un sistema di categorizzazione tri-livello
dei noduli tiroidei rilevati con TC, RM e PET, che utilizzando un
metodo di stratificazione del rischio, con un cut-off nodulare di
15 mm, permette lidentificazione di un minor numero di noduli
incidentali, ma con la stessa proporzione di patologie maligne e
senza nessuna differenza nella diagnosi delle forme piu aggressive
(the 3-tiered system)”®.

Il ruolo della Medicina Nucleare, della TC e della RM

| noduli tiroidei con aumento della captazione del tracciante
alla scintigrafia con radionuclidi (Tecnezio 99m o lodio 121) sono
quasi sempre benigni, specialmente con un basso livello di ormone
stimolante la tiroide (TSH). L'imaging con radionuclidi pud essere
utile per i noduli tiroidei che risultano indeterminati all'aspirazione
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con ago sottile (FNA) o nella valutazione di noduli sospetti nei
casi in cui l'agoaspirato € controindicato (uso di anticoagulanti,
comorbidita).

La Tomografia ad emissione di Positroni (PET) ha un elevato
valore predittivo negativo ma bassa specificita, in quanto patologie
non maligne come i noduli tiroidei benigni e la tiroidite mostrano
captazione di 18 fluorodeossiglucosio (FDG).

| vantaggi della PET/TC includono la valutazione total body
compresa l'area di interesse, il rilievo dell’eventuale coinvolgimento
linfonodale e l'individuazione o esclusione di metastasi a distanza,
grazie alla elevata sensibilita alla rilevazione dell'assorbimento di
glucosio.

Uno svantaggio € che l'assorbimento € aumentato nelle condizioni
inflammatorie. Inoltre & metodica costosa, richiede tempo (il tempo
di scansione e di 20-30 minuti e il tempo di indagine totale & di 2-3
ore), necessita di digiuno prolungato. Porta ad una esposizione alle
radiazioni variabile a seconda che si esegua una TC a basse dosi
per la correzione dell'attenuazione ovvero che venga effettuata una
TC diagnostica di qualita.

| cancri della tiroide hanno un valore di assorbimento standardizzato
(SUV) piu elevato rispetto alle malattie benigne, sebbene ci possa
essere qualche sovrapposizione'®.

E stato dimostrato che tutti e quattro i sottotipi principali del cancro
della tiroide assorbono il fluoro 18 fluorodeossiglucosio (FDG);
tuttavia, i tumori tiroidei ben differenziati possono non captare |l
FDG. Di conseguenza, il ruolo della PET/CT con FDG nel carcinoma
tiroideo primario € limitata alla valutazione di noduli citologicamente
indeterminati, per ridurre il numero di resezioni tiroidee non
necessarie.

Una captazione focale tiroidea di FDG alla PET/TC,
indipendentemente dalle caratteristiche ecografiche gia note, pud
essere indicativa di un alto rischio di malignita'.

Le linee guida dell'American College of Radiology (ACR) del 2015
raccomandano di effettuare ecografia ed agoaspirato nei pazienti
(con aspettativa di vita normale e senza comorbilita) con attivita
focali rilevate incidentalmente alla PET/TC FDG™.
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Tecnicamente, la valutazione dell'immagine PET si basa su una
soglia qualitativa del grado di concentrazione del radio-tracciante.
Un parametro semiquantitativo attualmente utilizzato per la PET
e il valore di assorbimento standardizzato (SUV), definito come la
concentrazione tessutale del tracciante all'interno di una lesione
divisa per densita tissutale, divisa per la dose iniettata normalizzata
al peso del paziente e moltiplicata per un fattore di decadimento.
Invece del peso corporeo, la dose iniettata pud anche essere
corretta dal calcolo della massa magra del corpo o della superficie
corporea.

Diversi tumori mostrano una diversa assunzione di glucosio e non
esiste un valore soglia standard per la diagnosi; questo tuttavia puo
essere utile per il monitoraggio della terapia.

Le metodiche TC e RM sono meno sensibili degli ultrasuoni per
la caratterizzazione dei noduli tiroidei. Infatti, noduli identificabili
con I'ecografia possono non essere visibili nellimaging TC e RM.
Inoltre, non esistono criteri standardizzati affidabili per distinguere i
noduli tiroidei benigni da quelli maligni alla TC e alla RM.

E stato dimostrato che I'imaging RM pesato in diffusione aiuta a
differenziare i noduli tiroidei benigni da quelli maligni valutando la
percentuale della microscopica diffusione dell’acqua nei tessuti.'314,
| noduli maligni tendono ad avere valori di coefficiente di diffusione
apparente (valutazione semiquantitativa ADC) piu bassi rispetto ai
noduli benigni o alle ghiandole tiroidee normali®3.

Le dimensioni del nodulo, l'invasione locale e i linfonodi cervicali
sospetti possono aiutare nella caratterizzazione dei noduli tiroidei.
In ogni caso, analogamente alla medicina nucleare, una valutazione
ecostrutturale di un nodulo tiroideo scoperto incidentalmente con TC/
RM é raccomandata per lesioni sospette con dimensioni maggiori
o uguali ad 1 cm in pazienti di eta inferiore a 35 anni e noduli di 1,5
cm o piu in pazienti di eta superiore a 35 anni’'2,

Il ruolo principale dell'imaging TC/RM nei cancri tiroidei € quindi
quello di valutare I'eventuale diffusione extratiroidea del tumore e
linvasione delle strutture adiacenti, come la trachea e I'esofago’;
masse che coinvolgono piu della meta della circonferenza dell'arteria
carotide o dei vasi mediastinici eludono i criteri di resecabilita.
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Le immagini TC e RM sono anche superiori nel dimostrare I'eventuale
estensione del tessuto retrotracheale e le eventuali adenopatie
retrofaringee e mediastiniche (Fig. 3).

L'uso di mezzo di contrasto iodato per il trattamento del cancro della
tiroide e controverso.

Studi recenti hanno dimostrato che la TC con mezzo di contrasto
iodato non porta alla ritenzione di iodio a lungo termine'®'7.

Fig. 3: Uomo di 75 anni con massa del collo e diagnosi istologica, dopo asportazione chirurgica, di
raro angiosarcoma del lobo sinistro della tiroide. TC multistrato con riformattazioni multiplanari dopo
contrasto ev. Valutazione dei rapporti anatomici e morfostrutturali in fase preoperatoria.
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Aspetti TC e RM nei cancri della tiroide

L’aspetto delle masse tiroidee o dei noduli tessutali
recidivi pud essere molto variabile (Fig. 3). Le recidive tumorali
possono mostrare un aspetto cistico; in altri casi, particolarmente
per il carcinoma papillare, le lesioni possono contenere foci di
calcificazioni, anche grossolane’s.

Nell'imaging e nel follow-up dei vari tipi di cancro tiroideo vanno
considerate alcune caratteristiche specifiche, a seconda dell’istotipo.
llcarcinoma papillare, il piucomune traicancritiroidei, ne rappresenta
il 70-80%. Nasce con caratteristiche di multifocalita nel 15-30% dei
casi e piu frequentemente si diffonde in sede intraghiandolare e
nei linfonodi locoregionali. Caratteristica specifica del carcinoma
follicolare sono i corpi psammomatosi, che hanno I'aspetto di
calcificazioni'®. Anche un carcinoma misto papillare-follicolare pud
presentare calcificazioni psammomatose, che sono ben visibili
alla TC ma non alla RM. Alcuni carcinomi papillari possono avere
aspetto cistico in TC e RM.

Mentre il coinvolgimento linfonodale avviene piu frequentemente
ai livelli IV e VI, adenopatie a distanza possono riscontrarsi nel
torace o piu cranialmente ai livelli Il e 1112°. Dato che i tumori papillari
captano iodio, la scintigrafia con radioiodio & usualmente positiva.
Il secondo piu comune tipo di cancro tiroideo, il follicolare,
rappresenta meno del 20% di tutti i cancri tiroidei. Dato che |l
carcinoma follicolare puo diffondere per via ematogena, le metastasi
linfonodali sono meno frequenti. Nel follow-up del carcinoma
follicolare & molto importante la valutazione del torace con TC per
la ricerca di metastasi polmonari, senza iniezione di mdc iodato
endovena.

Il carcinoma anaplastico della ghiandola tiroide rappresenta circa il
10% dei cancri tiroidei, il meno comune, pari al’1-4%. Dato che si
tratta di tumori poco differenziati possono essere diagnosticati gia in
fase diampia espansione volumetrica alla diagnosi iniziale. Dato che
i carcinomi anaplastici tendon alla rapida crescita, si associano ad
aree emorragiche e necrotiche. Alcuni casi di carcinoma anaplastico
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possono originarsi su gozzo multinodulare o, piu raramente, nel
contest di un cancro tiroideo piu differenziato®'.

L’ultimo tipo di tumore primitivo della tiroide & il carcinoma midollare,
pari al 2-6% dei cancri tiroidei. | tumori midollari possono essere
associati a neoplasie endocrine multiple (MEN) e possono essere
associate ad elevate livelli di calcitonina.

| reperti TC e RM tuttavia non sono specifici?2. Similmente all’aspetto
TC di alcuni carcinomi papillari, la TC pud mostrare calcificazioni
nel tumore midollare, ma tipicamente piu dense.

Le calcificazioni possono essere presenti anche nelle metastasi
polmonari ed epatiche. Quando il carcinoma midollare & familiare, pud
essere associato a iperparatiroidismo e a feocromocitoma (Fig. 4).

a b c d e

Fig. 4: Carcinoma midollare in un uomo di 28 anni. (a, b) FDG assiale e PET/TC con FDG
e proiezione coronale di massima intensita (MIP). Le immagini PET FDG (b) mostrano
masse ipercaptanti il FDG (frecce bianche) nella ghiandola tiroidea, con piu linfonodi
metastatici (punta di freccia in b) e linfonodi toracici (frecce nere in b). Il paziente é stato
sottoposto a tiroidectomia totale. (¢,d) Le immagini assiali del cervello (c) e dell'addome (d)
ottenute al follow-up mostrano un aumento di spessore leptomeningeo diffuso, suggestivo
di carcinomatosi (frecce in ¢) e metastasi ipervascolari del fegato (freccia in d).

La TC del torace assiale mostrava innumerevoli noduli polmonari con un pattern
micronodulare. Il paziente e stato trattato con farmaco biologico ma ha continuato a
mostrare livelli elevati di calcitonina sierica. Ha poi iniziato il Vandetanib. (e) Immagine
MIP coronale PET/TC FDG ottenuta 4 mesi dopo (g) l'inizio del trattamento mostra
una diminuzione significativa dell'assorbimento di FDG nella linfadenopatia metastatica
intratoracica e delle metastasi epatiche ed ossee dopo la terapia.
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Imaging della diffusione metastatica linfonodale

Gli ultrasuoni sono la modalita di scelta per I'imaging delle
metastasilinfonodalie hanno una sensibilita dell'83% e una specificita
del 98% per la rilevazione delle metastasi alla presentazione®.
| linfonodi patologici in TC e RM possono essere piu sferici e
polilobati, con asse corto maggiore di 1 cm e perdita del normale
aspetto “reniforme”. Alle immagini RM i linfonodi mostrano segnale
simile al muscolo nelle sequenze T1 e iperintenso, ma meno
dellacqua, in T2. Tuttavia, anche linfonodi piccoli (4-5 mm) di
nuova comparsa possono essere considerati patologici in caso di
consensuale aumento dei livelli sierici di tireoglobulina e segni di
captazione alla PET.

Le calcificazioni linfonodali alla TC e i linfonodi cistici alla RM
dovrebbe sempre far sospettare un carcinomatiroideo in un paziente
oggetto di studio per una adenopatia del collo.

| tumori papillari (nel 30%-90%), midollari (nel 50%) e anaplastici
(nel 40%) si diffondono frequentemente ai linfonodi cervicali,
mentre la diffusione linfatica € meno comune nei tumori follicolari
(10%)?*. Masse di tipo linfonodale possono essere, infatti, la prima
presentazione dei tumori papillari e dei midollari: in tali casi TC e
RM possono essere effettuate alla ricerca di un primitivo ignoto.
Alcune primitivita tiroidee possono non essere definite con
accuratezza con TC e RM, dato che potrebbe trattarsi di lesioni
piccole, diffuse o multifocali (Fig. 5).

Quindi, intali casi, lagestione armonizzata multimodale del Radiologo
rappresenta reale un vantaggio clinico e consente di procedere alla
diagnosi con l'ecografia, I'ecocolordoppler, I'elastosonografia e le
metodiche interventistiche eco-guidate®.

In un paziente con adenopatia del collo, occorre pensare ad una
origine tiroidea se si rilevano componenti cistiche, calcificazioni,
intenso potenziamento contrastografico e/o contenuto proteinaceo
o emorragico (iperdensa in TC e iperintensa in T1 alla RM)?°,

E importante che una massa cistica del collo in un giovane adulto
non sia catalogata come cisti congenita, ma considerata come
manifestazione di tumore squamocellulare o tiroideo, fino a prova
contraria (Fig. 6).
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Fig. 5: Uomo di 54 anni con carcinoma papillare e presentazione con grossolane linfopatie da primitivo
occulto allimaging. (a) TC con mdc assiale che mostra masse cistiche del collo piu evidenti a sinistra
(frecce). La tiroide mostra normale aspetto alla TC, senza lesioni focali (b) immagini coronali riformattate
di TC con mdc ev che evidenzia masse complesse cistiche ai livelli Il, Il e 1V a sinistra e al livello IV a
destra (frecce).

Si osservano piccole alterazioni cistiche in entrambi i lobi tiroidei in sede inferiore e alcuni piccoli linfonodi
del VI livello (frecce curve). FNA di unia linfopatia ha documentato corpi psammomatosi e colorazioni
positive per la tireoglobulina, con diagnosi di carcinoma papillare. Alla diagnosi post-intervento di
tiroidectomia focolai di carcinoma papillare da 1 mm a 1.4 cm all’istmo e in entrambi i lobi.

Fig. 6: Ragazza di 19 anni con carcinoma papillare e metastasi linfonodale cistica. TC assiale con
mdc ev che evidenzia una formazione cistica uniloculare ipodensa (teste di freccia); ipotizzabile una
metastasi linfonodale del livello IV a destra. La vena giugulare destra é compressa ventralmente, ad
indicare che la lesione é nello spazio carotideo. Si documenta una lesione solida di 1 cm del lobo destro
tiroideo, con calcificazioni (freccia). La diagnosi differenziale in una massa laterocervicale in un giovane
paziente e particolarmente in una femmina é tra linfonodo metastatico cistico da carcinoma tiroideo,
carcinoma squamocellulare e una cisti congenita.
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In caso dineoplasia maligna della tiroide la stadiazione del parametro
N e corretta se il radiologo & consapevole delle localizzazioni piu
comuni delle metastasi linfonodali.

Per la tiroide si tratta del compartimento centrale (VI livello) e dei
gruppi laterali (11-1V livello).

Il linfonodo piu alto nel compartimento centrale € il cosiddetto
linfonodo Delfiano o linfonodo pre-laringeo; il coinvolgimento di
questo gruppo nel carcinoma papillare della tiroide € predittivo di
malattia linfonodale avanzata, poiché i pazienti hanno una probabilita
nettamente superiore (di 9 volte) di avere anche un coinvolgimento
linfonodale in sede laterale (Fig. 7)%.

Fig. 7: Donna di 24 anni con carcinoma papillare metastatico, con rilievo di un linfonodo
Delfiano. Alla presentazione: massa cervicale a destra. TC assiale con mezzo di
contrasto ev: evidenza di nodulo del lobo destro tiroideo con disomogeneo potenziamento
contrastografico di masse linfonodali del IV livello (frecce) e un linfonodo Delfiano
patologico (testa di freccia).

Altre sedi linfonodali che non dovrebbero essere trascurati sono i
linfonodi paratracheali bassi, nel mediastino superiore (livello VII) e
i gruppi retrofaringei e retroesofagei?’.

Il sistema di stadiazione TNM dellAJCC/UICC classifica lo stadio
linfonodale per sito: N1a & una malattia metastatica linfonodale del
livello VI (compresi i linfonodi pretracheali, paratracheali e Delfiano)
e N1b e il coinvolgimento unilaterale o linfonodi cervicali laterali
bilaterali o linfonodi mediastinici superiori?.
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La presenza di linfonodi mediastinici superiori pud precludere la
chirurgia per intenti curativi: il ricorso alle metodiche TC e RM &
obbligatorio nei casi in cui si sospetti una localizzazione di malattia
mediastinica come la presenza di linfonodi laterali o nei casi di
tumore tiroideo superiore a 1,5 cm?.

E importante sottolineare che la valutazione della morfo-struttura
linfonodale patologica € piu accurata rispetto all'utilizzo dei soli
criteri dimensionali per la malattia metastatica, poiché fino al 61%
delle metastasi linfonodali pud avere un diametro inferiore a 10 mm.
Altra caratteristica delle metastasi linfatiche da cancro tiroideo ¢ la
tendenza alla diffusione nei gruppi laterali senza coinvolgimento di
quelli centrali (skip metastasis), che si verificano nel 21% dei casi di
tumore midollare® e nei tumori papillari.

Mentre le metastasi linfonodali sono meno comuni nel carcinoma
follicolare dellatiroide, sono piu comunicon questoistotipo I'invasione
locale e le metastasi a distanza dell'osso e del polmone (Fig. 8).

Fig. 8: Donna di 51 anni con carcinoma follicolare e invasione venosa. La paziente mostra
una condizione clinica di un processo espansivo del collo (a) la TC con mezzo di contrasto
dimostra uno slargamento della ghiandola tiroidea a struttura eterogenea (frecce) con
depiazzamento a destra della trachea. Non si rileva evidenza di adenopatie del collo
mentre si riconosce un’estensione intravenosa del tumore nella vena giugulare interna di
sinistra. (b) riformattazione coronale di TC con mezzo di contrasto che meglio delinea una
estensione tumorale intravenosa a sinistra (punte di freccia).
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La valutazione dell’'invasivita locoregionale e a distanza nei
cancri della tiroide

Ad eccezione della maggior parte dei casi di carcinoma
anaplastico, il trattamento del carcinoma tiroideo comprende la
tiroidectomia totale o subtotale, la resezione linfonodale centrale e
I'eventuale ablazione con radioiodio. La gestione di piccoli tumori
inferiori a 10 mm puo essere limitata alla lobectomia, ma se i piccoli
tumori sono multifocali, il trattamento prevede ancora la tiroidectomia
totale e l'ablazione con radioiodio. La TC e la RM non possono
diagnosticare il tumore multifocale e non consentono di poter
determinare in modo totalmente affidabile l'istologia del cancro della
tiroide. Il work-out preoperatorio con I'imaging inizia con I'ecografia,
per rilevare la malattia multifocale e le linfopatie eventuali. La TC
e la RM vengono eseguite se si sospetta una invasivita locale.
La delineazione di un carcinoma localmente invasivo pud portare
a: un intervento chirurgico piu esteso (ad es. laringectomia), il
coinvolgimento di altri chirurghi specializzati (ad es. Chirurgia
plastica, toracica o ricostruttiva) o la decisione di non operare?. La
stadiazione conle metodiche diimagingdisecondolivello siconcentra
su quattro gruppi di strutture: le vie aeree e i nervi centralmente
(tra cui trachea, esofago, laringe, faringe e nervo laringeo ricorrente
(RLN), le arterie carotidi lateralmente, lo spazio prevertebrale
posteriormente e il mediastino inferiormente, il tutto tenuto conto
degli spazi anatomici del collo e delle vie di diffusione (Fig. 1).
La RM e la TC hanno accuratezza simile per la dimostrazione
di invasione locale dell'esofago, della trachea/laringe e del
nervo ricorrente3!33. || segno principale per linvasione della
trachea e dell’esofago sia in RM che in TC & una massa che
coinvolge i 180° o piu della circonferenza di questi organi.
Altri reperti che suggeriscono l'invasione tracheale sono deformita
del lume, irregolarita o ispessimento della mucosa focale e massa
intraluminale (Fig. 3 e 8). La parete esofagea ¢ difficile da valutare
rispetto alla trachea perché di solito non & distesa con l'aria.
Alla RM, il reperto piu sospetto per linvasione esofagea € un
segnale T2 focalmente aumentato nello strato esterno della
parete esofagea. Alla TC, il radiologo puo rilevare la perdita
della normale parete esofagea e I'eventuale invasione del lume.
L'invasione del nervo ricorrente pud essere presagita su RM e
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TC dall'obliterazione/scomparsa di tessuto adiposo nel recesso
tracheoesofageo in cui il nervo scorre (Fig. 9).

(b}

Fig. 9: Uomo di 61 anni con carcinoma anaplastico della tiroide con invasione del nervo
laringeo ricorrente. Alla presentazione clinica: raucedine (a) La RM assiale T1 pesata con
mezzo di contrasto mostra una massa con segnale eterogeneo (punte di freccia) nel lobo
destro della tiroide. C'e perdita del piano adiposo del solco tracheoesofageo.

La massa confina con la trachea e ne coinvolge meno di 180 ° della circonferenza. C'é uno
spostamento posteriore dell'esofago (freccia), senza massa circonferenziale (b) RM T1
pesala assiale a livello delle corde vocali vere mostra un ventricolo laringeo destro dilatato
(freccia curva) e posizionamento anteromediale della cartilagine aritenoidea destra,
quadro che suggerisce la paralisi delle corde vocali. All'intervento chirurgico si € osservata
l'invasione del nervo laringeo ricorrente destro e del pericondrio della cricoide e degli anelli
tracheali da 1 a 3 senza invasione profonda della trachea. Le biopsie dell'esofago erano
negative. Il paziente ha avuto una tiroidectomia totale, seguita da chemioradioterapia.
A 12 e 24 mesi hai poi subito la resezione di una metastasi surrenale destra e due
metastasi polmonari, rispettivamente.

Altre caratteristiche di imaging dell'invasione di nervo laringeo
ricorrente sono la disfunzione delle corde vocali e il 25% o piu della
circonferenza del tumore primario che confina con la capsula nella
porzione posteriore della tiroide (segno di invasione extracapsulare
posteriore) (Fig. 8). L'invasione dello spazio vascolare e
prevertebrale é classifica la malattia come T4b. In generale, questi
risultati precludono la chirurgia con intento curativo. Seo et al.3
hanno stabilito che una estensione extratiroidea coinvolgente
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almeno o piu del 180° circonferenza vasale & un segno specifico di
interessamento dell'arteria carotide comune e per l'invasione della
vena giugulare interna sulla TC (Fig. 8 e 9).

Tuttavia, in un altro studio tale condizione ha una bassa
accuratezza per l'invasione arteriosa, per l'alto tasso di casi di
falsi negativi®. | dati TC piu accurati per il coinvolgimento arterioso
sono la compressione/deformazione arteriosa o la cancellazione
del grasso periavventiziale (accuratezza dell'84%). Alla RM
l'invasione della muscolatura prevertebrale pud essere esclusa se
vi € la conservazione del grasso retrofaringeo; il solo riscontro di
aumentato segnale del muscolo nelle immagini T2 & poco accurato
per definire 'invasione retrofaringea (accuratezza <60%)3.

Per quanto concerne la metastatizzazione a distanza, il carcinoma
anaplastico é il tipo piu aggressivo di cancro alla tiroide e ha la
piu alta prevalenza di metastasi extracervicali, che si verificano nel
43% dei pazienti alla presentazione. | siti piu comuni di metastasi
nel tumore anaplastico sono i polmoni (78%), i linfonodi mediastinici
(58%), le ghiandole surrenali (24%), il fegato (20%) e il cervello
(18%). Siti meno comuni di metastasi comprendono il pericardio,
le ossa, i reni, la pelle e il pancreas. | tumori follicolari hanno una
maggiore tendenza alla diffusione ematogena (21% -33%) rispetto
ai papillari (2% -14%)%. | siti piu comuni di metastasi dei tumori
papillari e follicolari sono i polmoni (50%) e le ossa (25%) (Fig. 10).

Fig. 10: Tumore papillare metastatico in una donna di 75 anni con una storia di
tiroidectomia totale pregressa. (a, b) Le immagini TC con contrasto assiale del torace
mostrano una linfopatia mediastinica (livello VIl) superiore (freccia in a) con necrosi
cistica e metastasi polmonari macronodulari (b).

(c) L'immagine assiale RM pesata in T2 del collo dimostra un nodo 1V (freccia) di livello
sinistro ingrandito con un'intensita di segnale elevata, coerente con la necrosi cistica.
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Sebbene le metastasi a distanza siano rare nei tumori differenziati,
sono maggiormente responsabili della mortalita correlata alla
malattia®'. Metastasi a distanza sono presenti nel 25% dei casi
di tumori midollari e nel 13% dei casi vengono scoperti alla
presentazione. | siti comuni di metastasi nei carcinomi midollari
includono fegato (49-62%), polmone e mediastino (33-35%) e ossa
(40-74%). Raramente, il tumore midollare pud metastatizzare al
cervello, alla mammella e alla pelle (Fig. 4).

Sorveglianza post-trattamento e recidive: il ruolo delle metodi-
che di alta complessita

Il follow-up dei pazienti con carcinoma tiroideo é fattibile con
studi di imaging sia fisiologico che anatomico. L’ecografia del collo
di solito viene eseguita ogni 6-12 mesi per valutare il letto tiroideo e
il compartimenti linfonodali cervicali centrale e laterale (Fig. 11).
Se sono state eseguite resezioni del collo laterale e centrale,
importante valutare attentamente i linfonodi retrofaringei.
| marcatori tumorali come la tireoglobulina sierica (per i tumori
differenziati della tiroide) e la calcitonina sierica e I'antigene
carcinoembrionale (CEA) (per il tumore midollare) sono monitorati
a intervalli regolari per rilevare la recidiva di malattia’.

La sorveglianza con modalita diimagingcome TC, RM e PET/TC con
FDG dipende dai marcatori tumorali. Quando aumentano, in caso di
recidiva, TC, RM o la PET/TC hanno un ruolo nella localizzazione
del tumore per I'eventuale chirurgia.

L'esito pud ancora essere curativo a condizione che vi sia una
resezione chirurgica completa del tessuto tumorale. Se la malattia
metastatica & troppo estesa, il regime di trattamento pud essere
modificato in un approccio palliativo.

Nel caso dei tumori differenziati I'imaging TC/RM é raccomandato
nei pazienti con esame scintigrafico negativo e un livello di
tireoglobulina sierica superiore a 2-5 ng/mL.

Nei tumori midollari, I'imaging complesso & raccomandato quando il
livello di calcitonina sierica & maggiore di 150 pg/mL.

L'uso della PET con il FDG ha avuto un impatto significativo nel
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follow-up dei pazienti con carcinoma tiroideo. La PET/CT ha una
sensibilita dell'81-82% e una specificita del 64-89% per il rilevamento
delle recidive locoregionali nei casi di aumento del livello di
tireoglobulina sierica e di scansioni con lodio131 negative (Fig. 12).
Una problematica della PET & che la maggior parte delle metastasi
linfatiche tiroidee sono in genere piccole e possono essere perse
dalla risoluzione di PET/CT %39, |a de-differenziazione di un tumore
differenziato della tiroide porta all'incremento della captazione del
FDG (36,37). L'imaging PET/TAC, inoltre, pud essere anche piu
sensibile e specifico nel rilevamento del carcinoma tiroideo precoce
o incidentale3.

A parte le metastasi regionali, la PET/CT pud anche rilevare
metastasi distanti nei polmoni e nelle ossa.

La conoscenza della genetica molecolare del cancro della tiroide
pud essere utile sia per i medici di riferimento che per i radiologi,
poiché alcune mutazioni nei tumori follicolari e midollari, sono
associate ad un decorso clinicamente aggressivo e la sorveglianza
diagnostica va effettuata in tempi ravvicinati, con elevata possibilita
di riscontro di metastasi durante il restaging.

E attualmente disponibile una nuova (entusiasmante) tecnologia
che combina la PET con la RM. La combinazione dell'imaging PET
e RM permette di fondere le immagini fisiologiche dell'assorbimento
di FDG con le immagini multiplanari della RM. Cio consente una
maggiore sensibilita e specificita. Come accennato, il principale
svantaggio della PET-TC per i pazienti con carcinoma tiroideo
e che la TC é di utilita diagnostica limitata nella valutazione dei
piccoli linfonodi del collo quando non é possibile utilizzare il
contrasto endovenoso. La PET-RM con contrasto ev pu0 essere
estremamente utile anche in altra patologia neoplastica (linfomi,
cancro polmonare, mammario e del colon) o in caso di modifiche
post-chirurgiche o post-radiazioni.

Le strategie di imaging che utilizzano PET con CT o MR per il
follow-up dei pazienti con carcinoma tiroideo si stanno rapidamente
evolvendo*.
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Fig. 11: Tumore ricorrente in una donna di 46 anni con una storia di tiroidectomia per tumore papillare
(a) L'immagine ecocolordoppler del collo ottenuta durante la sorveglianza postoperatoria mostra un
nuovo nodulo disogeneo dei tessuti molli (freccia) nel letto tiroideo.

(b) L'immagine TC assiale del collo conferma una lesione nodulare recidiva (freccia) nel letto tiroideo.

Fig. 12: Una donna di 24 anni con carcinoma tiroideo papillare metastatico ricorrente. In precedenza
trattata con tiroidectomia totale e con dissezione centrale del collo seguita da terapia con iodio
radioattivo. La metastasi é stata sospettata a causa dell'aumento del livello di tireoglobulina nel siero.
(a) Le immagini anteriori e posteriori di tutto il corpo da una scansione 1131 mostrano il normale
raggruppamento salivare nel collo (freccia). Non c'é stato assorbimento anormale.

(b) La fusione PET/TC assiale mostra una captazione di FDG subcentimetrico a sinistra a livello Ilb
(freccia) e linfonodi parotidei di sinistra (punta di freccia). La resezione chirurgica ha confermato la
diagnosi di carcinoma papillare della tiroide ricorrente nei gruppi linfonodali laterali di sinistra.
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Conclusioni

| Radiologi sono chiamati a conoscere gli scenari delle
diverse patologie maligne della tiroide cui possono trovarsi a far
fronte con studi PET, TC e RM.
Va conosciuto il metodo di approccio di un nodulo tiroideo 0 una
massa linfonodale con queste modalita di immagine.
Esistono aspetti clinici e di imaging avanzato che ci permettono di
stabilire se una lesione incidentale della tiroide & maligna, anche
durante uno studio PET per altre motivazioni.
La conoscenza delle caratteristiche preoperatorie delle patologie
maligne riconosciute, l'estensione extratiroidea, l'aspetto e la
localizzazione delle metastasi linfonodali e la definizione-valutazione
dei tumori recidivi sono peculiarita accuratamente soddisfatte dalla
moderna diagnostica TC e RM.
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LA DIAGNOSI
CITOLOGIA PER AGOASPIRAZIONE
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NELLA DIAGNOSTICA DEI NODULI TIROIDEI
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1. U.O.C. Anatomia ed Istologia Patologica

Azienda Ospedaliera S. Giovanni - Addolorata, Roma
2. Scuola di specializzazione in Anatomia Patologica
Universita la Sapienza, Roma

La citologia tiroidea per aspirazione ha come principale scopo
l'identificazione delle lesioni di natura neoplastica e rappresenta
lesame diagnostico maggiormente determinante nella scelta
dellopzione terapeutica per i noduli tiroidei (follow-up clinico vs.
chirurgia). L’esame citologico consente di discernere con relativa
facilita le lesioni benigne e quelle francamente maligne, mentre non
e in grado di attuare questa suddivisione in particolari circostanze:
alcune inerenti alla lesione (come nel caso delladenoma/carcinoma
follicolare e dell'iperplasia adenomatoide), altre inerenti il prelievo
(materiale insufficiente, artefatti etc.).

Si configura pertanto I'esistenza di una zona grigia rappresentata
dai noduli indeterminati, i quali sono oggetto di ampio dibattito
relativamente al management diagnostico e terapeutico. |l fine dei
vari sistemi classificativi di citologia tiroidea attualmente in uso &
l'individuazione del rischio di malignita associato a ciascun nodulo
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sulla base delle caratteristiche citomorfologiche. Tra i piu diffusi si
annoverano: il Sistema Bethesda' messo a punto per opera
dellATA (American Thyroid Association), il British Thy system?
e la classificazione dell'ltalian Consensus di Citologia Tiroidea
del 2014 (IRSTC: Italian Reporting System for Thyroid
Cytology)3. Tali sistemi si articolano come categorie di rischio
crescente di malignita e possono solo in parte essere considerati
sovrapponibili. Sussistono infatti, tra questi, sostanziali differenze
quanto alle caratteristiche citomorfologiche delle cellule prese in
considerazione ai fini dell'inclusione della lesione in una determinata
categoria diagnostica.

Il sistema classificativo italiano di citologia tiroidea & stato ideato
da un consenso di esperti della SIAPEC-IAP (Societa Italiana di
Anatomia Patologica e Citopatologia Diagnostica - International
Accademy of Pathology) nel 2007. Nel 2014 ¢ stato revisionato da
un team multidisciplinare di patologi ed endocrinologi. Le principali
modifiche apportate risultano essere la suddivisione della
precedente categoria indeterminata TIR3 in due sottocategorie:
TIR3A a basso rischio di malignita e TIR3B ad alto rischio di
malignita e I'introduzione della categoria TIR1c (Tab. 1).

CATEGORIA DIAGNOSTICHE AZIONI SUGGERITE
TIR1: Non-diagnostico Ripetizione del’FNA dopo almeno un mese
TIR1c: Non-diagnostico compatibile con | Valutazione del contesto clinico e/o ripetizione
cisti del’FNA
TIR2: Non maligno Follow up

TIR3A: Lesione indeterminata a basso Ripetizione del’FNA/ follow up clinico

rischio

TIR3B: Lesione indeterminata ad alto . .
e Chirurgia
rischio

TIR4: Sospetto di malignita Chirurgia
TIR5: Maligno Chirurgia

Tab. 1 - Sistema italiano per la refertazione della citologia tiroidea: categorie diagnostiche.
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Nel dettaglio TIR1 include gli FNA inadeguati per la presenza
di artefatti da ritardata fissazione o da schiacciamento o per la
presenza di emazie e coaguli ematici oscuranti i dettagli nucleari
dei tireociti. | campioni scarsamente cellulari (meno di sei gruppi
da dieci tireociti ben conservati) sono ugualmente inclusi nella
categoria TIR1.
TIR1C é la categoria riservata alle lesioni cistiche in presenza di
caratteri compatibili con una diagnosi di TIR1 (non diagnostico).
| noduli cistici inclusi in TIR1C sono in genere non neoplastici in
particolare quando mancano di caratteri ecografici di sospetto,
ma siccome la variante cistica del carcinoma papillare non puo
essere esclusa con certezza, la ripetizione dell’agoaspirato &
raccomandata nei casi con sospetto clinico-ecografico.

La categoria TIR2 si applica ai noduli con caratteristiche citologiche di

benignita qualiabbondante colloide tenue e macrofollicolicon minima

componente a cellule di Hurthle oppure prevalente componente
linfocitaria in presenza di diagnosi clinica di tiroidite di Hashimoto.

La suddivisione della categoria TIR3 in due subcategorie (TIR3A

e TIR3B) & stata proposta con lo scopo di consentire una piu fine

stratificazione del rischio di malignita associato ai noduliindeterminati

ed evitare dunque interventi chirurgici laddove inutilio comunque non
indicati. Nello specifico la categoria indeterminata TIR3A sarebbe
associata ad un piu basso rischio di malignita e si applica agli

FNA scarsamente cellulari, con architettura microfollicolare, in un

background di scarsa colloide in particelle dense e minima

componente a cellule di Hurthle o in presenza di campioni
subottimali per la presenza di artefatti tecnici o sangue oscurante
che precludono la valutazione dei dettagli nucleari dei tireociti.

La categoria TIR3B € la categoria indeterminata ad alto rischio di

malignita ed include fondamentalmente i campioni con le seguenti

caratteristiche:

1. FNA ad alta cellularita con architettura microfollicolare/
trabecolare e scarsa colloide fortemente indiziari di neoplasia
follicolare (adenoma o carcinoma)

2. Campioni con lievi atipie nucleari suggestive di
carcinoma papillifero ma insufficienti per una diagnosi di TIR4

3. Campioni costituiti esclusivamente da cellule di Hurthle
(Fig. 1a e 1b)
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Fig. 1a: TIR3B, campione ad alta cellularita, costituito pressoché interamente da cellule di
Hurthle con architettura microfollicolare. Le cellule di Hurthle mostrano ampio citoplasma
eosinofilo e granulare, nuclei monomotrfi, rotondeggianti con evidente nucleolo.

Fig. 1b: Dettaglio di adenoma a cellule di Hurthle: sono evidenti la capsula fibrosa ed il
parenchima tiroideo adiacente che appare compresso.

La categoria TIR4 si applica a tutti gli FNA per i quali il sospetto
di malignita € alto in assenza elementi sufficienti a classificare il
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nodulo come incontrovertibilmente maligno. Nella maggior parte
dei casi si tratta di campioni a bassa cellularita, con componente
cellulare mista (benigna e maligna) in presenza di alterazioni
nucleari o architetturali altamente indiziare di carcinoma papillifero
(Fig. 2a, 2b e 2c) o in alternativa per linfoma, carcinoma midollare
(Fig. 3a, 3b e 3c) e altre lesione maligne.

Fig. 2a: Gruppo di tireociti con le tipiche alterazioni nucleari del carcinoma papillifero
(nuclei chiarificati e pseudoinclusi nucleari).

Fig. 2b: FNA di carcinoma papillifero della variante classica, gruppo di tireociti con
architettura papillare.
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Fig. 2c: Carcinoma papillifero variante classica: dettaglio di papilla nel contesto di un
pattern di crescita di tipo follicolare.

Infine la categoria TIR5 include tutti i casi per i quali sussistono
elementi citologici sufficienti a confermare la natura maligna del
nodulo (carcinoma papillare, midollare, anaplastico, linfoma,
metastasi etc).

Le linee guida dell’ltalian Consensus sono intese come una guida
pratica alla refertazione della citologia tiroidea e non come una
disamina completa delle variabili citomorfologiche utili nell’algoritmo
diagnostico; sono pertanto necessari ulteriori studi al fine di verificare
Ieffettiva validita dei criteri classificativi proposti, in particolare
relativamente alle due nuove categorie diagnostiche per i noduli
indeterminati (TIR3A e TIR3B).

| criteri classificativi per le categorie diverse da quelle indeterminate
sono tuttavia pressoché identiche tra i tre sistemi di refertazione,
e un’accurata descrizione di tali criteri € fornita nel manuale
“The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology”
edito da S.Z. Ali ed E.S. Cibas4 nel 2017 ed in misura minore nel
documento RcPath del British system2) (Tab. 2).
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Tab. 2 - Categorie diagnostiche del sistema italiano, del sistema Bethesda e del

sistema Biritish a confronto.

IRSTC Bethesda System

British System

TIR1: Non-diagnostico

Thy1: Non diagnostico

ad alto rischio

T.IR1C: N'on- . I. Non diagnostico/inadeguato | Thy1c: Inadeguato
diagnostico compatibile con . L

Lo compatibile con cisti
cisti
TIR2: Non maligno 1. Benigno Thy2/Thy2c: Non neoplastico
TIR3A: L§S|or_1e indeterminata Il AUS/FLUS* Thy_?:a: Possibile neoplasia/
a basso rischio atipia

) . . , Thy3f: Possibile neoplasia/

TIR3B: Lesione indeterminata Il EN/SFN** suggestivo di neoplasia

follicolare

TIR4: Sospetto di malignita V. SFM***

Thy4: Sospetto di malignita

TIR5: Maligno VI. Maligno

Thy5: Maligno

* Atypia of UndeterminedSignificance/FollicularLesion of Undetermined Significance: atipia
di significato indeterminato/lesione follicolare di significato indeterminato.
** FollicularNeoplasm/Suspicious for Follicular Neoplasm: neoplasia follicolare/sospetta

neoplasia follicolare.
*** Suspicious For Malignancy: sospetto di malignita.

Come é possibile evincere dalla lettura della Tabella 2 le principali
divergenze tra le classi diagnostiche si hanno nelle categorie
indeterminate. Nello specifico la categoria TIR3A differisce dalle
categorie AUS/FLUS e Thy3a in quanto non include le lesioni
con lievi atipie nucleari (che nel sistema italiano sono incluse in
TIR3B) ma soltanto campioni con minime alterazioni nucleari
e /o architetturali in presenza di artefatti o emazie oscuranti che
precludonolinterpretazione diagnostica. Tale differenzarappresenta
uno dei maggiori punti di forza del sistema italiano rispetto al sistema
Bethesda. Un recente studio comparativo tra il sistema italiano e
il sistema Bethesda ha infatti messo in evidenza una maggiore
sensibilita diagnostica del sistema italiano per via del maggior
numero di outcome maligni nella categoria AUS/FLUS rispetto alla

categoria TIR3A (categoria a basso rischio)®.
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Tale dato € in linea con numerosi studi che evidenziano un rischio
di malignita maggiore dell’atteso per la categoria AUS/FLUS.®3
Il Sistema Bethesda si discosta inoltre dal sistema italiano e da
quello British per la presenza di una categoria diagnostica dedicata
unicamente alle lesioni follicolari “pure”, ossia prive di atipie nucleari
(FN/SFN: follicular neoplasm/suspicious for follicular neoplasm),
distinta dalla categoria AUS/FLUS (atypia of undetermined
significance/follicular lesion of undetermined significance).

Il sistema Bethesda prevede inoltre una categoria diagnostica
distinta per i noduli a cellule di Hurthle che & la categoria HFN/
SHFN (Hurthle cell follicular neoplasms/ suspicious for Hurthle cell
follicular neoplasm). Nel sistema italiano le lesioni follicolari “pure”,
le lesioni follicolari a cellule di Hurthle e le lesioni con lievi atipie
nucleari sono raggruppate nella sola categoria TIR3B (categoria
ad alto rischio di malignita). E importante sottolineare come nel
sistema Bethesda i campioni con lievi atipie dei nuclei vengono
inclusi alternativamente nella categoria AUS/FLUS -ove di incerto
significato- oppure nella categoria “suspicious” che rappresenta
l'equivalente della categoria italiana TIR4, stante I‘assenza di una
categoria equivalente al TIR3B nel sistema Bethesda.

Rischi di malignita

Non sono ad oggi disponibili dati definitivi inerenti i rischi
di malignita associati alle diverse categorie. Tuttavia, data la
sostanziale omogeneita dei criteri classificativi del sistema Italiano,
del sistema Bethesda e del British system relativamente alle
categorie non diagnostico, benigno, sospetto di malignita e maligno,
i rischi di malignita per le categorie TIR1, TIR2, TIR4 e TIR5 desunti
dallanalisi della letteratura si attestano rispettivamente intorno
al 5-10%, 3%, 50-75%% e 97-99%*. Per quanto concerne i rischi di
malignita delle due nuove sottocategorie per i noduli indeterminati
(TIR3A e TIR3B), una recente metanalisi ha evidenziato un tasso
di malignita del 17% nella categoria TIR3A e del 52% in TIR3B9.
Tali valori sono entrambi piu alti di quelli attesi secondo il documento
dell’ltalian Consensus del 2014 che prevede un rischio di malignita
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del 10% per la categoria TIR3A e in un range compreso tra 15% e
30% per la categoria TIR3BS.

Management clinico

Ognuna delle categorie diagnostiche sopra menzionate
prevede undiversotipo difollow up. La decisione circa il management
di ciascun nodulo € la risultante di una valutazione integrata tra dati
clinico-ecografici e diagnosi citologica'®'

Tuttavia ad oggi, in virtu dell’assenza di criteri ecografici che
abbiano una specificita tale da poter dare indicazioni certe circa
la malignita dei noduli, 'agoaspirato resta un’indagine essenziale
nell’iter diagnostico. Infatti, nonostante la presenza di alcuni limiti
(quali I'impossibilita di valutare la capsula in presenza di lesioni
follicolari), lindagine citologica si caratterizza per un’elevata
accuratezza diagnostica ed un’elevata sensibilita’? anche in
presenza di neoplasie con minore prevalenza quali il carcinoma
midollare (Fig. 3a, 3b e 3c), il carcinoma anaplastico e il linfoma.?

Fig. 3a: Campione citologico di carcinoma midollare della tiroide. E evidente la
cromatina con il caratteristico aspetto c.d. “a sale e pepe” e la marcata atipia nucleare.
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Fig. 3b: Dettaglio istologico di carcinoma midollare.

Fig. 3c: Carcinoma midollare: reazione immunoistochimica per
calcitonina.

Il recente aggiornamento del sistema Bethesda (2017) prevede peri
noduli classificati nelle categorie AUS/FLUS ed FN/SFN 'esecuzione
ditestmolecolarialfinedivalutarel’effettivanecessitadiunalobectomia.
Tali test (ThyroSeq Genomic Classifier, Afirma Genomic Classifier,
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Rosetta GX Reveal) sono caratterizzati da un alto valore predittivo
negativo ma da un basso valore predittivo positivo. Di conseguenza
sono proposti come “rule-out test” per evitare la chirurgia ai pazienti
wild type, mentre non garantiscono la malignita della lesione in caso
di positivita del test.

Le linee guida dell’ltalian Consensus, in quanto pubblicate prima
della revisione del sistema Bethesda nel 2017 non forniscono
indicazioni circa 'utilizzo di tali test in presenza di diagnosi di TIR3A
o TIR3B. E pertanto auspicabile una revisione delle attuali linee
guida che si rende necessaria anche alla luce dell’introduzione
della nuova entita clinico-patologica costituita dal NIFTP
(Non-Invasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-
like nuclear features),’ circa il cui management e la cui
classificazione non & fatta menzione nell’ltalian Consensus.

Le ultime versioni del Bethesda e del sistema British hanno inoltre
consolidato la possibilita di eseguire la lobectomia invece della
tiroidectomia totale nei pazienti con diagnosi di indeterminato,
nonché in quelli con diagnosi di sospetto di malignita o maligno,
ove appropriato. Nell’ltalian Consensus non vi & riferimento al tipo
di intervento chirurgico maggiormente appropriato sulla base della
categoria diagnostica, ove la chirurgia sia I'opzione terapeutica
suggerita.
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LA GESTIONE CLINICA DELLA CITOLOGIA INDETERMINATA
R. Guglielmi

Direttore della struttura complessa di Endocrinologia
Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale, Roma

Introduzione

L’agoaspirato con ago sottile (FNA) & lo strumento diagnostico
piu efficace per la valutazione della natura dei noduli tiroidei e
consente di selezionare i pazienti da seguire in modo conservativo
rispetto a quelli da avviare alla exeresi chirurgica. In realta non &
possibile discriminare in tutti i pazienti le lesioni sicuramente benigne
dalle lesioni sicuramente maligne; per tale motivo la valutazione
citologica del materiale ottenuto da FNA viene inserito in classi a
cui corrisponde un rischio neoplastico espresso in percentuale.
Quando il materiale ottenuto mostra alterazioni citostrutturali come
lesioni follicolari di significato indeterminato e/o alterazioni cellulari
come atipie di significato indeterminato le classi di appartenenza
sono definite classi a rischio indeterminato. Il rischio di malignita
atteso in questi casi varia dal 10 al 40%'.
In passato queste lesioni erano inserite in una singola classe
definita in Italia come TIR 3 e c’era la raccomandazione di inviare
all'intervento chirurgico tutti i pazienti con tale classe citologica
una volta esclusa liperfunzione del nodulo?. In considerazione
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della bassa prevalenza di neoplasie (dal 15 al 25%) e per evitare i
rischi chirurgici a pazienti con patologia benigna, nel 2014 questa
singola classe indeterminata, come gia era accaduto negli USA3 in
precedenza, é stata suddivisa in due classi con rischio neoplastico
differente (TIR 3 A a basso rischio e TIR 3 B a rischio intermedio)*.
Il numero di pazienti la cui citologia risulta indeterminata é dell’ordine
del 25% di tutte le citologie da FNA con netta prevalenza di TIR 3
A (4/5 casi).

CLASSIFICAZIONE DELLA CITOLOGIA TIROIDEA

Sono considerati “neoplasia follicolare” (TIR 3B) solo i
campioni con elevata cellularita, scarsa o assente colloide e
assoluta prevalenza di strutture microfollicolari/trabecolari.

Nei casi in cui, pur in presenza di elevata cellularita e scarsa
colloide, non vi € un'assoluta prevalenza di strutture microfollicolari/
trabecolari, la lesione € inclusa nella sottocategoria TIR 3A, con
rischio atteso di malignita di circa il 10% e suggerimento clinico
conservativo.

Sono inclusi nella sottocategoria TIR 3B anche i campioni con
alterazioni nucleari suggestive di carcinoma papillifero, troppo lievi
o focali per includerli nella categoria TIR 4. Nelle classificazioni
Bethesda® queste lesioni sono incluse in categorie a rischio piu
basso che prevedono il follow-up con ripetizione della FNA.

La citologia indeterminata puo essere riscontrata in caso di:

e Gozzo nodulare (incluso i noduli iperfunzionanti)

e Noduli iperplastici

« Tiroidite di Hashimoto

« Neoplasie follicolari

« Adenomi a cellule di Hurthle

« Noninvasive Follicular Tumor with papillary-like nuclear features
(NIFTP)

e Carcinomi Follicolari

« Variante Follicolare del Carcinoma Papillifero

« Carcinomi a Cellule di Hurthle

122



La gestione clinica della citologia indeterminata

TIR 3A (lesione indeterminata a basso rischio di malignita):
caratterizzata da accentuata cellularita, colloide scarsa e strutture
microfollicolari numerose ma non sufficienti a far porre diagnosi di
“neoplasia follicolare”. Sono inclusi in questa categoria anche strisci
con alterazioni citologiche o architetturali, ma gravati da artefatti
che ne limitano l'interpretazione.

Fig. TIR 3A: lesione follicolare con strisci riccamente cellulati ed architettura micro
follicolare e sfondo colloideo®.

TIR 3B (lesione indeterminata a elevato rischio di malignita):.
elevata cellularita a disposizione monotona in strutture
microfollicolari/trabecolari, con colloide scarsa/assente (quadro
suggestivo di “neoplasia follicolare”). Questa categoria include
anche campioni con alterazioni nucleari lievemente sospette per
carcinoma capillifero.

Fig. TIR 3B: proliferazione a cellule di Hurthle, elementi di medio grandi
dimensioni, con piccolo nucleo ed abbondante citoplasma granu/osos.
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Le azioni cliniche da intraprendere sono:

TIR 3A: stretto follow-up clinico ed ecografico. E raccomandata la
ripetizione di FNA nel corso dei controlli successivi;

TIR 3B: I'opzione prioritaria € I'exeresi chirurgica;

Rischio atteso

Codice Categoria diagnostica di malignita (%) Azioni suggerite
TIR1 Non diagnostico Non definito Ripeti FNA eco-guidata
dopo almeno 1 mese
Basso (variabile in Valutare nel contesto
TIR1C Non diagnostico-cistico . clinico, eventualmente
base al quadro clinico) . ,
ripetere 'FNA
TIR 2 Non maligno/benigno <3 Follow-up
TIR3A | -esioneindsterminataa ) 4, Ripeti FNA/follow-up
basso rischio
TIR3B | -ésione indeterminata | ;5 5, Exeresi chirurgica
ad alto Rischio
Exeresi chirurgica
TIR 4 Sospetto per malignita 60-80 con eventuale esame
intraoperatorio
Exeresi chirurgica
TIR5 Maligno > 05 Approfondimento

diagnostico in casi
selezionati

Tab. 1 - Consenso Italiano SIAPEC/AIT 2014.
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Bethesda . . .
class Diagnostic category Cancer risk
I Nondiagnostic (unsatisfactory) 510 10%
I Benign 0 to 3%
11 Atypia of undetermined significance (AUS) or 10 to 30%
follicular lesion of undetermined significance
(FLUS)
v Follicular neoplasm (or suspicious for follicular 2510 40%
neoplasm)
\Y Suspicious for malignancy 50 to 75%
VI Malignant 97 to 99%

Tab. 2 - Bethesda system diagnostic categories for reporting thyroid cytopathology. 1

In considerazione del rischio di malignita, la classe Il di Bethesda
e paragonabile alla classe TIR 3A e la classe IV a quella TIR 3B.

Questa considerazione & necessaria in quanto molti dei dati presenti
in letteratura sono stati ottenuti utilizzando la classificazione di
Bethesda. Inoltre i dati forniti dalla revisione sistematica della
letteratura applicando la Consensus ltaliana SIAPEC del 2014
ci dicono che la % di malignita del TIR 3 A & maggiore di quella
inizialmente attesa (17 vs 10%) come anche quella del TIR 3 B
(47 vs 15-30%).

Tali dati consentono di considerare sovrapponibili le due classi
italiane, rispettivamente, alla classe Il e IV di Bethesda®.
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LA GESTIONE CLINICA DELLA CITOLOGIA INDETERMINATA:
COSA DICONO LE LINEE GUIDA?

Le raccomandazioni delle Societa scientifiche per la pratica

clinica non sono univoche. La Consensus Europea, ormai datata?
raccomanda la chirurgia in caso di citologia indeterminata (va
ricordato che all’epoca della pubblicazione, 2006, le sue sottoclassi
di TIR 3 erano accorpate); la British Thyroid Association raccomanda
la ripetizione dell’agoaspirato o la core needle biopsy e se il risultato
rimane indeterminato suggerisce la chirurgia’. Le LG di AACE/ACE/
AME raccomandano di ripetere la valutazione citologica in caso
di TIR 3A e la chirurgia nella maggior parte dei TIR 3B%. L'ATA
suggerisce la rivalutazione ecografica e clinica al fine di decidere
se ripetere la citologia, scegliere la chirurgia o avviare il paziente al
follow up®.
Nel 2018 grazie al lavoro delle sei societa scientifiche italiane relative
all’endocrinologia, la medicina nucleare, la chirurgia endocrina e
la citopatologia (AIT, AME, SIE, AIMN, SIUEC e SIAPEC) & stato
pubblicato il Consenso sulla diagnosi ed il trattamento del carcinoma
della tiroide' che ha riconfermato I'approccio conservativo per il TIR
3A con indicazione alla ripetizione della citologia e alla valutazione
clinica ed ecografica in caso di conferma della citologia indeterminata
per decidere se chirurgia o follow up. Il Consenso suggerisce la
chirurgia nella maggior parte dei TIR 3B previa rivalutazione clinica
ed ecografica e quando possibile dopo uno studio molecolare
(mutazione BRAF e RAS).

La Cassetta degli Attrezzi del Clinico: cosa utilizzare
per migliorare la definizione diagnostica della Citologia
Indeterminata

a. La Clinica

Ci sono molti dati clinici che in caso di citologia indeterminata
aumentano il rischio di malignita ed indirizzano verso la chirurgia.
Tra questi il fatto che il nodulo sia duro alla palpazione, sia aderente
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alle strutture vicine o sia in rapida crescita. A maggior rischio sono i
noduli che provocano disturbi compressivi come disfonia e/o disfagia
suggerendo una possibile invasione locale. A maggior rischio sono
noduli a citologia indeterminata di pazienti in precedenza sottoposti
a terapia radiante durante la giovane eta o che appartengano a
famiglie con elevato rischio di malignita tiroidea. Un aumento del
rischio € inoltre dovuto al genere maschile del paziente, al nodulo
singolo o a dimensioni > 4 cm del nodulo. In una recente metanalisi
i fattori clinici che sembrano maggiormente essere associati al
rischio di malignita sono il genere maschile e le grandi dimensioni''.

Considerazioni pratiche: i dati clinici del paziente, relativi alla
sua storia e all’esame fisico, possono concorrere ad una migliore
definizione del rischio di malignita. Tra di essi il genere maschile e
le grandi dimensioni del nodulo sembrano essere le caratteristiche
che pit aumentano il rischio.

b. La Ripetizione della Citologia

Il consenso SIAPEC del 2014 consiglia la ripetizione del’FNA nella
maggior parte dei pazienti con citologia TIR 3A. La rivalutazione
dovrebbe essere effettuata entro le 12 settimane successive ma puo
essere evitata se il quadro clinico e I'ecografia sono tranquillizzanti.
Nel caso di TIR 3B la ripetizione della citologia non aggiunge
molto salvo che non si voglia effettuare un prelievo specifico per
lo studio molecolare (vedi paragrafo relativo). Alcuni autori hanno
dimostrato che la ripetizione dell’agoaspirato nella classe Il di
Bethesda (corrispondente alla classe TIR 3A SIAPEC) € in grado di
riclassificare in una classe a piu basso rischio neoplastico (classe Il
di Bethesda o TIR 2 SIAPEC) circa il 50% dei noduli*2. Dati del tutto
sovrapponibili erano stati pubblicati dal Centro di Reggio Emilia
ma riferiti a quando la classe Ill non era ancora stata splittata in
A e B™. In entrambi i lavori in accordo con la maggior parte delle
raccomandazioni delle Societa Scientifiche, in caso di TIR 2 al
secondo FNA il paziente viene avviato al follow up.
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Considerazioni pratiche: la ripetizione dellFNA é consigliabile
nella classe TIR 3A perché consente la riclassificazione in quasi
il 50% dei casi in una classe a piu basso rischio neoplastico che
non necessita di intervento chirurgico e restringe il numero di casi
che devono essere studiati in modo approfondito. La ripetizione
non e necessaria qualora la scintigrafia tiroidea, eseguita perché
appropriata, dimostra che il nodulo é ipercaptante.

Nelle classe TIR 3 B la ripetizione non e necessaria salvo che non
debba essere eseguita per ottenere materiale adeguato allo studio
molecolare.

c. La Scintigrafia Tiroidea

La scintigrafia tiroidea € in grado di valutare la funzione di un nodulo.

In caso di citologia indeterminata la scintigrafia trova indicazione

in caso di TSH soppresso o ai limiti bassi della norma (<1 mU/L)

soprattutto in zone di endemia gozzigena dove la carenza iodica

puo associarsi ad un nodulo iperfunzionante ma non inibente.

A causa della non eccessiva sensibilita € necessario ricorrere

alla scintigrafia quando le dimensioni del nodulo sono > 10 mm di

diametro massimo.

| possibili quadri scintigrafici sono:

a. Nodulo freddo: in tal caso se non sono disponibili i test mole-
colari sarebbe opportuno l'invio del paziente alla chirurgia per
lobectomia diagnostica

b. Nodulo caldo: i noduli caldi sono maligni molto raramente e per-
tanto non & necessaria la ripetizione della citologia né tantome-
no lo studio molecolare. Il paziente viene avviato al follow up.

c. Nodulo non delineato: 'esame € bidimensionale per cui pud
accadere che un nodulo subisca la sovrapposizione di tessu-
to normale normocaptante. In questo modo non sara possibile
dimostrare che il nodulo sia freddo, perché in corrispondenza
del nodulo si visualizza una captazione del tessuto sovrapposto.
Inoltre se il nodulo € caldo, ma non inibente, pud non distinguersi
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dallo stesso tessuto di sovrapposizione. Nella maggior parte dei
casi comunque il nodulo indeterminato alla scintigrafia & freddo:
per essere sicuri della funzione del nodulo sarebbe di aiuto la
soppressione con ormoni esogeni, i quali inibiscono il tessuto
circostante il nodulo e permettono la corretta caratterizzazione
della funzione del nodulo alla ripetizione della scintigrafia'™. La
soppressione pud essere ottenuta con la somministrazione di
LT4 (2 mcg/kg per 10 giorni). Il test non deve essere proposto a
pazienti anziani o con comorbidita cardiache perché se il nodulo
e funzionalmente autonomo & frequente la tireotossicosi'®.

Considerazioni pratiche: una volta oftenuta la risposta
indeterminata della citologia e mandatorio che venga eseguita
la scintigrafia tiroidea se il valore del TSH € soppresso o ai limiti
bassi della norma (< 1 mU/L) prima di considerare un work up piu
dispendioso o persino inviare direttamente il paziente alla chirurgia.
Il nodulo caldo puo essere avviato al follow up mentre c’e indicazione
chirurgica o ad ulteriori approfondimenti per il nodulo freddo. In
caso di nodulo non delineato, il test di soppressione va riservato a
pazienti selezionati poiché gravato da possibili complicanze cliniche

d. La Valutazione Immunocitochimica

Sono molti anni che limmunocitochimica per Galectina 3 ed
altri biomarkers viene utilizzata. | risultati iniziali erano molto
promettenti ma con il tempo & stata evidenziata una scarsa
riproducibilita della metodica. Risultati piu accurati sono stati ottenuti
con l'utilizzo di pannello piuttosto che con un singolo marcatore'.
Tra i vari biomarkers utilizzati in associazione alla Galectina 3,
sono stati proposi RET, HBME1, CK-19, VE-1 (anticorpo anti BRAF
V600E). L'esame avrebbe il vantaggio di essere economico e
di facile esecuzione pur non essendo molto diffuso sul territorio.

Considerazioni pratiche: La valutazione immunocitochimica, pur
in assenza di dati definitivi riguardo l'accuratezza della metodica,
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viene praticata in diversi centri, dove viene utilizzato un pannello
di marcatori piuttosto che un singolo marcatore. L’'esame é
caratterizzato dalla semplicita di esecuzione e dal basso costo.
Il risultato ottenuto non deve essere considerato dirimente ma come
elemento aggiuntivo per la diagnosi clinica definitiva (ulteriore freccia
nella faretra del clinico e deve essere inquadrato nella valutazione
globale del paziente).

e. La Biologia Molecolare

Negli ultimi 20 anni sono numerose le mutazioni del DNA e del’lRNA
che sono state studiate nel carcinoma della tiroide. Le mutazioni
identificate nelle lesioni maligne sono in grado di aumentare la
specificita della citologia ma ancora non si sono mostrate sensibili
a sufficienza per per escludere la presenza di malignita nei casi in
cui non vengono individuate'. L'uso perd dei markers molecolari
sembra ridurre sensibilmente gli interventi chirurgici non necessari
e soprattutto i reinterventi di completamento dopo una prima
lobectomia iniziale?®.

Indicazioni: possono essere utilizzati sia nel TIR 3A che nel TIR
3B, ma per una analisi costi benefici sarebbe necessario che
prima venisse esclusa l'iperfunzione del nodulo. | tests disponibili
si distinguono in due grandi categorie: i Test di “rule in” ed i Test di
“rule out”. Nel primo tipo di test, quando si ha positivita del nodulo
la probabilita di malignita & alta mentre nel secondo tipo di test la
benignita del nodulo pud essere confermata quasi con sicurezza.
"Rule in Test": si tratta di analisi mutazionali relativa a markers
molecolari suggestivi di malignita. | markers inizialmente studiati
sono stati BRAF, RAS, RET/PCT e PAX8/PPAR. Sfortunatamente
il pannello che usa questi 4 markers ha una bassa sensibilita e molti
noduli maligni non vengono individuati®.

La versione piu estesa successiva, il ThyroSeq v2, valuta ulteriori
punti di mutazione (per es. il TERT ed il TP53), ma il risultato
nell’impiego clinico mostraancora una sensibilitanon completamente
soddisfacente.
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Al momento negli USA é disponibile l'ultima versione, il ThyroSeq
v3, che valuta I'alterazione dell’espressione genica, le mutazioni,
le inserzioni, le delezioni, le fusioni ed I'alterazione del numero di
copie di 112 geni relativi alla tiroide. Questa forma espansa ha
migliorato I'accuratezza diagnostica che attualmente ha raggiunto
il 90% circa?!.

“Rule out Test”: il test Afirma, gene expression classifier, nella
sua prima versione analizzava 167 geni e nella seconda ed ultima
versione analizza 10196. Con quest'ultima versione € possibile
discriminare gli adenomi dai carcinomi a cellule di Hurthle ed
anche il carcinoma midollare. Anche pero nella seconda versione si
conferma un elevatissimo valore predittivo negativo ma una basso
valore predittivo positivo?2.

Le performance dei tests non devono essere prese dalla letteratura
ed applicate alle casistiche del centro dove il medico opera, poiché
esse dipendono dalla prevalenza della patologia neoplastica nei
pazienti studiati: 'accuratezza del test di “Rule in” migliora quando
la prevalenza della neoplasia € alta.

Questo significa in pratica che la performance & piu alta nelle classi
citologiche TIR 3B e TIR 4 se confrontate con TIR 3A. Con questo
tipo di test i positivi devono essere avviati alla chirurgia.

Per il test di “Rule out” deve essere applicato il ragionamento
opposto.

Considerazioni pratiche: in Italia non sono disponibili i pannelli
di studio molecolare piu valutati nella letteratura (né il ThyroSeq
v2 o v3 né I'Afirma di prima o seconda generazione). Si tratta di
esami molto costosi e la cui accuratezza diagnostica non é ancora
completamente soddisfacente e pertanto vengono consigliati in
casi selezionati.

Molti Centri lItaliani sono in grado pero di fornire uno studio
molecolare meno esteso che nei casi dubbi pud aiutare il clinico a
decidere se necessaria la chirurgia o sufficiente il follow up. Sulla
base di tali considerazioni il Consenso delle sei SS italiane del 2018
ha previsto, in casi selezionati, la valutazione delle mutazione di
RAS e/o di BRAF.
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f. La Biopsia Tiroidea

La biopsia tiroidea, anche indicata nella letteratura anglosassone
come core needle biopsy (CNB), corrisponde al campionamento di
un microfrustolo di tessuto tiroideo mediante impiego di aghi di 18-21
Gauge, solitamente muniti di dispositivo a molla del tipo tru-cut. La
procedura & oggi condotta pressoché esclusivamente sotto guida
ecografica; in passato utilizzata molto piu frequentemente, oggi
viene riservata a casi particolari dove I'FNA non ¢ stato dirimente.

Le casistiche disponibili in letteratura sono nel complesso limitate
per numero e per consistenza nonostante la metodica, nella pratica
clinica quotidiana, si sia dimostrata sicura, efficace e ben tollerata.
Rispetto al’FNA si ha un lieve aumento del rischio di ematomi. La
manovra, pur non essendo obbligatori, si avvantaggia di una lieve
anestesia locale al fine di migliorare la collaborazione dei pazienti.
La maggior parte degli studi proviene dall’Asia e vengono riportati
risultati molto soddisfacenti confermati da una recente metanalisi Z.

La metodica, comunemente recepita dal Consenso Italiano SIAPEC
2014 per le citologie persistentemente inadeguate, non ha al
momento visto riconosciuto il suo ruolo dalle principali LG® ° nella
gestione della citologia indeterminata. L’opinione prevalente & che
nelle neoformazioni follicolari, 'impiego della CNB pu0 fornire una
rassicurante interpretazione in chiave iperplastica di una quota di
lesioni follicolari non sufficientemente caratterizzate dalla citologia,
ma non fornisca elementi utili aggiuntivi a definire la malignita o
benignita delle neoformazioni follicolari propriamente dette?*%¢ In
tali casi, infatti, il campione istologico ottenuto mediante CNB &
comunque inadeguato per fornire una rappresentazione accurata
dei possibili aspetti di infiltrazione capsulare e/o vascolare tipici del
carcinoma follicolare

Considerazioni pratiche: la biopsia tiroidea con tru-cut al momento
non puo essere raccomandata di routine nei noduli con citologia
indeterminata. Ci sono pero evidenze sempre piu significative
che tale indagine possa aiutare un miglior inquadramento del
paziente. L’esame permette una maggiore affidabilita dello studio
immunoistochimico, se ritenuto necessario. Pur non essendo un
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esame invasivo e di difficile esecuzione, al momento sono pochi i
centri che eseguono l'indagine.

g. La 18F TC/PET

L'uso della TC/PET con 18F-fluorodesossiglucosio non puo
certamente essere considerato un test di uso routinario nel work
up del nodulo tiroideo. La captazione o meno del tracciante non
riesce a discriminare con sicurezza i noduli benigni da quelli
maligni. Ciononostante per la TC/PET é stato riportato un valore
predittivo negativo superiore al 95% dagli studi che hanno utilizzato
la metodica in una valutazione di secondo livello dei noduli con
citologia indeterminata?®?’. Una metanalisi disponibile dimostra
coma la 18F TC/PET sia in grado di escludere la malignita nei noduli
con dimensioni >15 mm?%. Cosa differente & invece il riscontro
incidentale di captazione alla TC/PET di nodulo tiroideo nel corso
di follow up per neoplasie di altri organi. In tali condizioni le LG
raccomandano I'approfondimento citologico?.

Considerazioni pratiche: al momento non é immaginabile I'uso
della 18F-TC/PET nella gestione della citologia indeterminata non
solo per i costi e le difficolta di accesso ma anche per I'accuratezza
diagnostica, non completamente soddisfacente.

Bisogna invece sottolineare che nel caso di riscontro incidentale
di captazione tiroidea alla 18F-TC/PET, nel corso di follow up per
altra patologia neoplastica, se il SUV é superiore al valore soglia
del centro, e opportuna una valutazione ecografica della tiroide
e nel caso si evidenzi un nodulo, se tecnicamente eseguibile,
necessario 'FNA.

h. | Dati di laboratorio

E stato gia ampiamente discusso nel paragrafo della scintigrafia
della necessita di conoscere il valore del TSH per decidere
se effettuare I'esame nei pazienti con citologia indeterminata.
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La scintigrafia diventa appropriata se i valori di TSH sono soppressi
o comunque nella parta bassa del range di normalita (< 1 mU/l),
soprattutto nelle zone di endemia gozzigena.

In realta & utile conoscere il valore del TSH non solo in funzione
della scintigrafia ma anche perché da alcuni anni esistono evidenze
che allaumentare del valore del TSH aumenta il rischio che un
nodulo sia neoplastico?®. Gli autori giustificano il ruolo del TSH
come fattore indipendente di rischio neoplastico con il fatto che
lormone ¢ il principale fattore di crescita delle cellule tiroidee: il
TSH esercita uno stimolo funzionale e proliferativo sui tireociti. |
dati sono stati confermati da piu lavori e da revisioni sistematiche?®.
Inoltre valori di TSH si sono confermati associati ad un piu basso
rischio di neoplasia3® 3.

Il dosaggio della calcitonina puo fornire un elemento aggiuntivo. Non
esiste accordo generale per eseguire il dosaggio della calcitonina
in tutti i pazienti affetti da nodulo tiroideo. In considerazione della
variabilita citologica del carcinoma midollare (non € infrequente
una citologia di proliferazione follicolare), le LG AACE/ACE/AME?
consigliano il dosaggio dell’analita nei casi dubbi e comunque prima
della chirurgia.

Considerazioni pratiche: una volta ottenuta la risposta di citologia
indeterminata € opportuno valutare il TSH e la calcitonina. |l
TSH si associa a basso rischio di malignita e pone indicazione
all’esecuzione di scintigrafia. Il TSH elevato aumenta il rischio di
malignita del nodulo. Valori elevati di calcitonina richiedono un
work up per escludere l'iperplasia delle cellule C o del carcinoma
midollare.

i. La Terapia Soppressiva con LT4

La risposta alla terapia soppressiva con tiroxina (LT4) non dovrebe
essere utilizzata per selezionare i pazienti che devono essere
inviati alla chiurgia . In passato il trattamento veniva utilizzato per
individuare i noduli che potevano essere seguiti nel tempo: i noduli
che in corso di terapia si riducevano di volume infatti venivano
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considerati benigni mentre quelli che rimanevano invariati o persino
crescevano venivano inviati alla chirurgia. Tale approccio, con il
tempo, si & dimostrato assolutamente non specifico dal momento che
meno del 25% dei noduli benigni si riduce in corso di soppressione.
Inoltre € stato visto che una porzione dei cancri tiroidei (circa il 13%)
puo ridursi in corso di soppressione®2,

La soppressione con LT4 pud essere utilizzata solo per ulteriore
per escludere interferenze in caso di nodulo non delineato alla
scintigrafia (vedi paragrafo relativo).

Considerazioni pratiche: il trattamento soppressivo con LT4
in caso di citologia indeterminata non trova spazio clinico. Tale
considerazione é dovuta in parte ai falsi positivi e falsi negativi
riscontrati e soprattutto a causa delle possibili complicanze
internistiche (soprattutto a carico dell’apparato cardiovascolare).

j. L’Ecografia e le Tecniche Ancillari

Tutte le LG nazionali ed internazionali®'® consigliano di eseguire
la stratificazione del rischio ecografico di un nodulo tiroideo al fine
di decidere l'opportunita del’FNA. Una volta ottenuta la risposta
di citologia indeterminata € necessaria una riconsiderazione della
probabilita di rischio ecografico del nodulo che influenza molto il
valore che dobbiamo attribuire alla citologia indeterminata.

La valutazione combinata di caratteristiche ecografiche e citologiche
consente una migliore definizione dei pazienti a maggior e minor
rischio di malignita. In realta la rivalutazione ecografica sembra
essere piu affidabile nei casi in cui la citologia indeterminata &
conseguenza di atipie cellulari piuttosto che quando la diagnosi
secondaria al riscontro di alterazione citostrutturali®.

Negli ultimi anni inoltre € possibile valutare la consistenza anche
dei noduli non palpabili mediante I'elastosonografia. La metodica
inizialmente ha fornito evidenze che sembravano essere in grado
di risolvere la questione della citologia indeterminata3* ma i dati

by

successivi hanno mostrato che l'impiego é interferito da molte
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condizioni (ecostruttura del nodulo; presenza di macrocalcificazioni;
posizione del nodulo; coesistenza di altra patologia nodulare che si
sovrappone al nodulo di interesse; variabilita inter o intra-operatore
elevata). Per tali motivi 'esame puo fornire elementi aggiuntivi ma
non puo sostituire 'esame ecografico di base3® 3¢,

Considerazioni pratiche: ¢ opportuno riconsiderare le
caratteristiche ecografiche e la classe di stratificazione ecografica
di rischio di appartenenza del nodulo alla luce della citologia
indeterminata. Tale rivalutazione consente una migliore definizione
del rischio globale di malignita. Nei noduli che non presentano
caratteristiche interferenti, tenendo conto della variabilita della
metodica, pud essere di aiuto il completamento dell’esame
ecografico con l'elastosonografia.

Conclusioni

La citologia indeterminata corrisponde al riscontro da FNA di
lesione follicolare di significato indeterminato, di atipie di significato
indeterminato o di neoplasia follicolare. Il riscontro & molto frequente
(circa il 25% di tutti gli FNA eseguiti) e la condizione & associata a
rischio di malignita variabile dal 10 al 40%. E’ opportuno pertanto
un successivo work up che consenta di ridurre il numero elevato di
interventi per patologia benigna eseguita in passato allorché tutta
la citologia indeterminata, una volta esclusa I'iperfunzione, veniva
avviata alla chirurgia.

Ci sono molti strumenti che possono essere impiegati per una
migliore definizione del rischio di malignita del nodulo esaminato.
Nessuno degli esami discussi precedentemente e riassunti di
seguito, singolarmenrte, puo essere considerato definitivo. Questo
significa che &€ opportuna una valutazione caso per caso attingendo
agli strumenti disponibili (molti degli strumenti riportati dalla
letteratura non sono disponibili in modo diffuso sul territorio).

In ultima analisi sara opportuno contestualizzare i risultati nel
paziente. Non sempre il paziente € affetto solo dal nodulo tiroideo.
Molto spesso siamo chiamati a gestire tale patologia in pazienti con
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comorbilita importanti. Per tale motivo & sicuramente differente la
decisione finale in caso di TIR 3B se gestiamo una giovane donna
di 30 anni senza altre patologie e con una lunga aspettativa di vita
rispetto alla decisione da assumere per un maschio di 77, affetto
da cardiopatia ischemica-ipertensiva che, negli ultimi due anni, ha
effettuato tre ricoveri ospedalieri per scompenso cardiaco.
L’esempio riporta due casi clinici estremi ed in mezzo ¢’€ un numero
elevato di situazioni cliniche in cui non & semplice prendere una
decisione. Dopo aver valutato attentamente i risultati delle indagini
disponibili nel Centro in cui si lavora, bisognera concordare con |l
paziente la condotta clinica da adottare considerando il rischio di
malignita del nodulo e le aspettative e le preferenze del paziente.

SOMMARIO

e La citologia indeterminata viene riscontrata in circa il 25% di tutti gli FNA esequiti
ed é associata ad un rischio di malignita variabile dal 10 al 40%. E’ opportuna la
valutazione di tutti gli elementi utili a ridurre la chirurgia inappropriata per patologia
benigna della tiroide

* | dati clinici del paziente, relativi alla sua storia e all’esame fisico, possono concorrere
ad una migliore definizione del rischio di malignita. Tra di essi il genere maschile e le
grandi dimensioni del nodulo sembrano essere le caratteristiche che piu aumentano
il rischio.

* La ripetizione dellFNA & consigliabile nella classe TIR 3A perché consente la
riclassificazione in quasi il 50% dei casi in una classe a piu basso rischio neoplastico
(TIR 2 SIAPEC) che non necessita di intervento chirurgico e restringe il numero di
casi che devono essere studiati in modo approfondito. La ripetizione non & necessaria
qualora la scintigrafia tiroidea, eseguita perché appropriata, dimostra che il nodulo &
ipercaptante.

* Nelle classe TIR 3 B la ripetizione non & necessaria salvo che non voglia essere
utilizzata al fine di ottenere materiale per studio molecolare.

e Una volta ottenuta la risposta indeterminata della citologia € mandatorio che venga
eseguita la scintigrafia tiroidea se il valore del TSH & soppresso o ai limiti bassi della
norma (< 1 mU/L) prima di considerare un work up piu dispendioso o persino inviare
direttamente il paziente alla chirurgia. Il nodulo caldo pud essere avviato al follow up
mentre c’e indicazione chirurgica o ad ulteriori approfondimenti per il nodulo freddo. In
caso di nodulo non delineato, il test di soppressione va riservato a pazienti selezionati
poiché gravato da possibili complicanze cliniche.
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La valutazione immunocitochimica, pur in assenza di dati definitivi riguardo
laccuratezza della metodica, viene praticata in diversi centri, dove viene utilizzato
pannello di marcatori piuttosto che un singolo marcatore. L’esame & caratterizzato
dalla semplicita di esecuzione e dal basso costo. |l risultato ottenuto non deve essere
considerato dirimente ma come elemento aggiuntivo per la diagnosi clinica definitiva
(ulteriore freccia nella faretra del clinico e deve essere inquadrato nella valutazione
globale del paziente).

In Italia non sono disponibili i pannelli di studio molecolare piu valutati nella letteratura
(né il ThyroSeq v2 o v3 né I'Afirma di prima o seconda generazione). Si tratta di
esami molto costosi e la cui accuratezza diagnostica non & ancora completamente
soddisfacente e pertanto vengono consigliati anche negli USA in casi selezionati.

Molti Centri Italiani sono in grado pero di fornire uno studio molecolare meno
esteso che nei casi dubbi pud aiutare il clinico a decidere se necessaria la chirurgia
o sufficiente il follow up. Sulla base di tali considerazioni il Consenso delle sei SS
italiane del 2018 ha previsto, in casi selezionati, la valutazione delle mutazione di
RAS e/o di BRAF

La biopsia tiroidea con tru-cut al momento non puo essere raccomandata di routine nei
noduli con citologia indeterminata. Ci sono pero evidenze sempre piu significative che
tale indagine possa aiutare un miglior inquadramento del paziente. L’esame permette
una maggiore affidabilita dello studio immunoistochimico, se ritenuto necessario. Pur
non essendo un esame invasivo e di difficile esecuzione, al momento sono pochi i
centri che eseguono I'indagine.

Al momento non € immaginabile 'uso della 18F-TC/PET nella gestione della citologia
indeterminata non solo per i costi e le difficolta di accesso ma anche per 'accuratezza
diagnostica, non completamente soddisfacente.

Bisogna invece sottolineare che nel caso di riscontro incidentale di captazione tiroidea
alla 18F-TC/PET, nel corso di follow up per altra patologia neoplastica, se il SUV &
superiore al valore soglia del centro, & opportuna una valutazione ecografica della
tiroide e nel caso si evidenzi un nodulo, se tecnicamente eseguibile, € necessario I'FNA.

Una volta ottenuta la risposta di citologia indeterminata & opportuno valutare il TSH
e la calcitonina. Il TSH si associa a basso rischio di malignita e pone indicazione
all’esecuzione di scintigrafia. Il TSH elevato aumenta il rischio di malignita del nodulo.
Valori elevati di calcitonina richiedono un work up per escludere I' iperplasia delle
cellule C o il carcinoma midollare.

Il trattamento soppressivo con LT4 in caso di citologia indeterminata non trova spazio
clinico. Tale considerazione & dovuta in parte ai falsi positivi e falsi negativi riscontrati
e soprattutto a causa delle possibili complicanze internistiche (soprattutto a carico
dell’'apparato cardiovascolare).

E’ opportuno riconsiderare le caratteristiche ecografiche e la classe di stratificazione
ecografica di rischio di appartenenza del nodulo alla luce della citologia indeterminata.
Tale rivalutazione consente una migliore definizione del rischio globale di malignita.
Nei noduli che non presentano caratteristiche interferenti, tenendo conto della
variabilita della metodica, pud essere di aiuto il completamento del’esame ecografico
con I'elastosonografia
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Introduzione

Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) e stato descritto
come entita clinico-patologica specifica per la prima volta da Hazard
etal. nel 1959 7; in seguito numerosi studi hanno contribuito a definire
le peculiarita biologiche e cliniche di questa entita nosologica che
ben si differenzia dai carcinomi differenziati della tiroide.

Il CMT infatti non origina dalle cellule folicolari tiroidee, bensi
dalle C cellule parafollicolari tiroidee, cellule di derivazione
neuroectodermica che rappresentano circa 1% di tutte le
cellule tiroidee, responsabili della produzione di calcitonina (CT).
Inoltre possono produrre sebbene in mino quantita I'ormone
adrenocorticotropo (ACTH), 'ormone stimolante i melanociti B,
'antigene carcinoembrionario (CEA), la cromogranina, I'istaminasi,
la neurotensina e la somatostatina.

Il CMT rappresenta circa il 3-5% di tutti i tumori maligni tiroidei
nell’adulto, e circa il 10% dei tumori tiroidei nel bambino?. Questa
percentuale relativa sta progressivamente calando in rapporto
con l'aumento di incidenza dei carcinomi differenziati che si sta
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osservando nel corso delle ultime tre decadi. I| CMT si manifesta in
forma sporadica nel 75-80% dei casi, mentre nel rimanente 20-25%
si presenta in forma familiare, trasmessa in modo ereditario con
modalita autosomica dominante legata alla mutazione germinale
del protooncogene RET (Rearranged during Transfection), situato
nella regione pericentrometrica del cromosoma 10 (10911.2).
L’oncogene RET codifica per un recettore transmembrana con
attivita tirosin-kinasica. La sede della mutazione delloncogene
RET determina il fenotipo clinico della sindrome: forma isolata,
definita CMT isolato familiare (10-15% delle forme ereditarie),
o piu frequentemente forme sindromiche definite con il nome di
Neoplasie Endocrine Multiple (MEN), comprendenti la MEN2A
(65% delle forme ereditarie), caratterizzata dalla compresenza di
CMT, feocromocitoma e iperparatiroidismo primitivo, e la MEN 2B,
piu rara e piu grave (25% delle forme ereditarie), caratterizzata dalla
associazione del CMT con anomalie scheletriche di tipo marfanoide,
ganglioneuromi cutanei e mucosi (intestinali) e nel 50% dei casi con
feocromocitoma. Mentre la forma sporadica di CMT si manifesta
in genere tra la quarta e la sesta decade di vita, la forma familiare
si presenta abitualmente in eta piu precoce, con un’eta media di
esordio intorno ai 20 anni®. Inoltre nella forma sporadica vi & una
lieve prevalenza per il sesso femminile, mentre nella forma familiare
non vi & differenza di prevalenza tra i due sessi.

In generale il CMT & un tumore con caratteristiche biologiche di
aggressivita, che presenta metastasi linfonodali loco-regionali
gia al momento della diagnosi in una percentuale elevata di casi.
La prognosi di questi carcinomi risulta molto variabile essendo
strettamente correlata all’eta di presentazione (peggiore negli
individui di eta >45 anni), alla tipologia di mutazione dell’oncogene
RET (per le forme ereditarie), ma soprattutto alla presenza di
malattia metastatica loco-regionale e/o a distanza. Pertanto risulta
essenziale la dagnosi precoce e I'adeguato trattamento chirurgico.
La relativa bassa incidenza del CMT ha reso difficoltoso lo studio
di questa patologia, tant'e che fino ad ora le conoscenze relative
al CMT sono basate essenzialmente su studi retrospettivi non-
randomizzati. Nonostante questo numerose societa scientifiche
quali '’American Thyroid Association (ATA)*, la European Thyroid
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Association?®, il National Comprehensive Cancer Network (NCCN)g,
la British Thyroid Association’, 'associazione Italiana di Oncologia
Medica (AIOM)? in Italia hanno prodotto linee guida dedicate al
CM, che concordano sulla maggior parte degli aspetti riguardanti la
diagnosi ed il trattamento del CMT, con qualche minima differenza
che verra esposta nel corso di questa trattazione.

Comportamento biologico del CMT

Clinicamente il CMT nella forma sporadica & spesso

asintomatico, la prima manifestazione clinica pud essere
rappresentata da una tumefazione palpabile nella regione anteriore
del collo, o riscontrata occasionalmente nel corso di una ecografia
del collo. Per lo piu all’esordio il CMT non presenta caratteristiche
significative che facciano sospettare la sua natura, ad eccezione
della sua piu frequente localizzazione al polo superiore del lobo
tiroideo, della possibile presenza di dolore, esacerbato dalla
palpazione del nodulo, e dell’associazione in taluni casi a sintomi
quali vampate di calore al volto e sindrome diarroica (presentiin circa
il 30% dei casi). Nel 35-50% dei casi € gia presente all’esordio un
interessamento linfonodale in regione cervicale mediana o laterale;
questa percentuale aumenta significativamente raggiungendo il
70% dei casi, quando il CMT si sia gia manifestato come nodulo
palpabile®. La presenza di metastasi a distanza al momento della
diagnosi del CMT varia dal 13 al 20% dei pazienti'®1'.
Le sedi piu comuni di malattia metastatica a distanza comprendono
il fegato, i polmoni e le ossa. Il comportamento clinico del CMT
e imprevedibile, mediamente la sopravvivenza a 10 anni si aggira
intorno al 65%, ma risulta fortemente influenzata dallo stadio di
malattia variando dal 100% nello stadio | al 21% nello stadio V2.
La prognosi come gia sottolineato oltre che dallo stadio di malattia
e condizionata dall’eta e dal sesso dei pazienti, risultando peggiore
nei soggetti di eta >45 anni e di sesso maschile, e nelle forme
sporadiche rispetto a quelle familiari, in rapporto verosimilmente
non al diverso comportamento biologico della malattia in sé, ma alle
piu alte probabilita di diagnosi precoce e di tempestivo trattamento
in fase preclinica di queste ultime.
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Diagnosi

L’iter diagnostico iniziale in un paziente con un sospetto
CMT segue il classico protocollo diagnostico del nodulo tiroideo,
che prevede come primo step I'esecuzione di una ecografia. Le
linee guida della British Thyroid Association riportano che Il CMT
non presenta caratteristiche ecografiche specifiche che consentano
di differenziarlo dal carcinoma tiroideo differenziato, ad eccezione
della presenza, per altro non costante, di calcificazioni globulari in
contrapposizione con le microcalcificazioni tipiche del carcinoma
differenziato’. Il completamento diagnostico necessita pertanto di
due esami essenziali: 1. 'esecuzione di un agoaspirato ecoguidato
(FNAB); 2. il dosaggio della CT sierica.
Citologicamente il CMT & in genere ben riconoscibile, perla presenza
di cellule rotonde-ovalari, cuboidali o fusate, non organizzate in
strutture follicolari, bensi disperse in materiale amorfo, che presenta
spesso caratteristiche proprie della sostanza amiloide. Tuttavia non
mancano i casi in cui le caratteristiche citologiche tipiche del CMT
risultano assenti; in questi casi, nel sospetto di CMT, tutte le linee
guida concordano sulla necessita di completare l'iter diagnostico
con l'esecuzione del dosaggio della CT su eluato prelevato dal
medesimo nodulo tiroideo e con 'immunoistochimica per CT, CEA,
cromogranina e tireoglobulina, quest’'ultima normalmente assente
nel CMT#&7, Tuttavia I'assenza per il momento di validazione
universalmente riconosciuta dei risultati di questi test fa si che
per il momento i dati che se ne ricavano debbano essere ancora
considerati con cautela prima di formulare una diagnosi di certezza
di CMT",
L’indagine piu significtiva per lidentificazione precoce e per il
successivo follow-up del CMT e rappresentata dal dosaggio della
CT basale plasmatica; il suo valore ben si correla al volume tumorale
e alla presenza di adenopatie e/o metastasi a distanza™. | primi
metodi di dosaggio della CT erano basati sulla radioimmunologia
(RAI) e risultavano scarsamente specifici in quanto dosavano oltre
alla CT anche altre proteine calcitonino-simili. Successivamente
a partire dal 1988 é stato sviluppato un metodo di dosaggio
immunoradiometrico (IRMA), piu sensibile e piu specifico, che
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definisce come valori normali di CT quelli inferiori a 10 pg/ml.
Piu recentemente, é stato sviluppato un metodo di dosaggio basato
sullimmunochemiluminescenza (ICMA), ancor piu sensibile e
specifico, in grado di evitare la cross-reattivita con la procalcitonina.
| differenti metodi disponibili per il dosaggio della CT hanno reso
difficoltosa la standardizzazione dei valori di normalita della CT, per
cui al momento non vi € ancora completo consenso su quale sia il
valore di cut-off per porre la diagnosi di MTC. Tutte le linee guida
ritengono indispensabile che ogni laboratorio stabilisca i propri
parametri di normalita*®.

Dopo la misurazione basale plasmatica della CT, si é fatta strada
nella diagnostica anche l'utilizzo di test di stimolo di secrezione
della CT che potessero aggiungere informazioni utili nell'indiiduare
valori biochimici compatibili con un’iperplasia benigna delle cellule
C versus un CMT. Fino a qualche anno fa veniva utilizzato il test
alla pentagastrina, somministrata al dosaggio di 0,5 pg/kg di peso
corporeo diluita in 5 ml di soluzione salina, e misurazione dei valori
di CT prima dell’iniezione, e a a 3 e 5 minuti dopo. Non essendo piu
disponibile la pentagastrina, attualmente per il test di stimolo viene
utilizzato il calcio gluconato (fiale da 10 ml al 10%, contenenti94 mg
di calcio gluconato monoidrato per mL), somministrato al dosaggio di
2,5 mg/kg di peso corporeo, alla velocita diinfusione di 10 mL/minuto.
| prelievi ematici vengono eseguitiai tempi O (pre-infusione) e dopo
2, 5 e 15 minuti dal termine dell'infusione.

Anche in questo caso non vié completo consenso sulla scelta dei cut-
off in grado di differenziare tra risposte allo stimolo normali, risposte
indicative di CMT o risposte associabili alla presenza di iperplasia
delle cellule C. Ricordiamo che quest’ultima viene considerata
lesione preneoplastica nelle forme familiari con mutazioni di RET,
ma puo essere presente anche in patologie tiroidee benigne, quali
tiroidite autoimmune o noduli di natura benigna.

Inoltre deve essere tenuto presente che la CT & un marker non
specifico esclusivamente del CMT; infatti livelli elevati basali di CT
possono essere riscontrati anche in alcune condizioni fisiologiche,
quali la gravidanza, l'esercizio fisico, I'assunzione di sostanze
alcoliche, e in alcune condizioni patologiche quali linsufficienza
renale, la tiroidite autoimmune, liperparatiroidismo primitivo, e
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in presenza di altri tumori, soprattutto di natura neuroendocrina.
Infine altra variabile che deve essere tenuta in considerazione € che
fisiologicamente i valori di CT sia basale che stimolata, sono piu alti
nell’'uomo rispetto alla donna, per cui devono essere utilizzati cut-off
specifici per il sesso.

Il CEA & un secondo marker tumorale il cui dosaggio € raccomandato
dalla maggior parte delle linee guida nel sospetto di CMT®%,
Sebbene non sensibile e specifico come la CT, valori elevati di
CEA si riscontrano in circa il 70% dei casi di CMT, e si correlano
verosimilmente con il grado di progressione neoplastica. Il dosaggio
del CEA é particolarmente utile nel follow up, in quanto un rapido
incremento del CEA o I'evidenza di una sua elevata concentrazione
sono fortemente indicativi di ripresa di malattia®”.

Attualmente non esiste un consenso unanime sulla opportunita di
dosareroutinariamente la CT siericain presenzadiunnodulotiroideo,
al fine di diagnosticare precocemente il CMT; il dosaggio routinario
rimane una pratica controversa e universalmente riconosciuta
solo nel caso dello screening per lidentificazione precoce del
CMT familiare. Le linee guida americane non si pronunciano né a
favore né contro la misurazione dei livelli sierici di CT nei soggetti
portatori di un nodulo tiroideo'3; le linee guida inglesi ritengono utile
il dosaggio della CT e del CEA nei casi in cui si sospetti la presenza
di un CMT, ma non ne raccomandano I'esecuzione routinaria®®.
Le piu recenti linee guida italiane raccomandano il dosaggio
routinario della CT nei pazienti in cui & indicato I'intervento chirurgico
per un sospetto carcinoma tiroideo ma anche nei pazienti affetti da
gozzo multinodulare?®.

Una volta confermata la diagnosi di CMT, il completamento dell’iter
diagnostico prevede:

- gli esami di screening che hanno la finalita di escludere o
confermare la presenza di un coesistente feocromocitoma e/o di
iperparatiroidismo, eche prevedono I'esecuzione del dosaggio di
catecolamine sulle urine delle 24 ore e dosaggio della calcemia e
del PTH sierico;

- 'ecografia del collo che rappresenta 'esame fondamentale per
valutare la presenza e la definizione morfologica di eventuali
metastasi linfonodali laterocervicali e del compartimento centrale
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del collo. Nel caso si sospetti un’estensione della neoplasia oltre
la capsula tiroidea o un massivo interessamento linfonodale,
oppure siano presenti valori di CT particolarmente elevati
(>500 pg/ml) la stadiazione deve esere completata con I'esecuzione
di una tomografia computerizzata (TC) del collo e del torace,
indagine di scelta per lidentificazione di eventuali adenopatie
mediastiniche o lesioni secondarie polmonari, 0 di una risonanza
magnetica (RMN).

Inoltre nel sospetto di malattia avanzata con metastasi a distanza,
metastasi a frequente localizzazione epatica e ossea, risulta indicata
lesecuzione di TC trifasica (Three-phase contrast-enhanced
multidetector liver) del fegato e di scintigrafia ossea. Secondo le
linee guida del NCCN® e del’ATA* 'esecuzione di 18 FDG-PET/CT
non é raccomandata nel work-up iniziale del CMT.

Recentemente sono stati pubblicati alcuni studi che evidenziano
il ruolo della [18F] fluoro-dihydroxyphenylalanine (DOPA) PET/CT
nella diagnosi del CMT, non tanto nello studio del tumore primitivo
e dei linfonodi, campi nei quali la sensibilita e la specificita di
questo esame sono inferiori a quelle dell’ecografia, ma soprattutto
nell’identificazione precoce di metastasi a distanza, rivestendo
quindi un ruolo significativo anche nella pianificazione terapeutica?!,
e nel follow-up per evidenziare con elevata sensibilita situazioni di
progressione di malattia??;

- lo screening genetico di RET, che € entrato a far parte della
pratica clinica solo a partire dagli anni ’90. Attualmente la ricerca
di mutazioni germinali del gene RET viene indicata in tutti i
pazienti affetti da CMT anche in assenza di storia familiare di
CMT, in quanto I'1-7% dei pazienti affetti da CMT apparentemente
sporadico € in realta portatore di una mutazione germinale, e quindi
ereditabile, di RET?. La ricerca di mutazioni del gene RET viene
eseguita mediante un prelievo ematico ed isolamento del DNA
dai leucociti del sangue periferico; I'esecuzione di questo esame
deve essere estesa nel caso di positivita anche ai consanguinei di
primo grado (genitori, fratelli/sorelle, figli), cosi come gli esami volti
a evidenziare I'eventuale presenza di altre patologie caratteristiche
delle MEN2 quali il feocromocitoma e l'iperparatiroidismo?:. La sede
della mutazione delloncogene RET determina il fenotipo clinico
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della sindrome: la mutazione piu spesso associata alla MEN2A
si localizza nel codone 634 dell’esone 11 del gene RET, mentre
meno frequentemente nel codone 804; nella MEN2B nel 95% dei
casi la mutazione interessa il codone 918 dell’esone 16. Nel CMT
familiare isolato la mutazione interessa nella maggior parte dei casi
gli esoni 10 e 11, ma non a livello del codone 634 al contrario dei
soggetti affetti da MEN2A. Attualmente sulla base della sede della
mutazione delloncogene RET, vengono identificati distinti livelli
di rischio di sviluppare un CMT, consentendo cosi di stabilire la
giusta tempistica di programmazione della tiroidectomia totale (TT)
nei portatori di mutazione: altissimo rischio per le mutazioni tipiche
della MEN2B e mutazione M918T, alto rischio per le mutazioni del
codone 634 e 833, rischio moderato per le altre mutazioni4.

La mutazione del gene RET viene trasmessa con modalita
autosomico dominante e quindi il rischio di trasmissione ai
discendenti € del 50%. L’analisi genetica deve essere eseguita
entro il primo anno di vita in tutti i neonati appartenenti a gruppi
familiari con precedenti di MEN2 o di CMT familiare isolato.

Il riconoscimento di mutazione del gene RET identifica i soggetti
ad alto rischio di sviluppare un CMT e per essi tutte le linee guida
concordano sullindicazione ad eseguire la TT profilattica per
prevenire lo sviluppo del carcinoma, che come & noto presenta
nelle forme familiari una aggressivita maggiore rispetto alle forme
sporadiche?®.

Per quanto riguarda la tempistica di esecuzione di TT, le
caratteristiche di aggressivita del CMT nella MEN2B rendono
imperativo il riconoscimento precoce della sindrome e I'esecuzione
di TT profilattica associata a svuotamento del compartimento
centrale del collo entro il primo anno di vita, al fine di poter incidere
favorevolmente sulla prognosi del paziente, come recentemente
confermato dallo studio multicentrico di Castinetti et al.?.
Nel caso della MEN2A e delle altre mutazioni che caratterizzano la
categoria a rischio elevato la tiroidectomia profilattica pud essere
procrastinata fino all’eta di 5 anni, sottoponendo il bambino a
controlli periodici della CT serica ed ecografici a partire dall’eta di 3
anni. Infine nei soggetti con mutazioni che identificano la categoria
a rischio moderato I'esecuzione di TT profilattica resta comunque
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indicata, ma pud essere rinviata fino all’eta puberale. Anche se
le evidenze confermano la necessita di procedere precocemente
all'intervento di TT finalizzato alla prevenzione della sviluppo del
CMT, la decisione di sottoporre un bambino ad un intervento di
asportazione di un organo di per sé sano presenta sempre non
poche difficolta sia di ordine psicologico per la famiglia del piccolo
paziente, sia di ordine etico e medico-legale®. Tuttavia i risultati
della TT profilattica sono estremamente buoni: in caso di assenza
di alterazioni istopatologiche della tiroide i soggetti possono essere
considerati guariti al 100%, e anche in caso di riscontro di iperplasia
delle cellule C o di unfocolaio di microCMT, l'incidenza di persistenza
o ricorrenza di malattia &€ pressoché trascurabile?.

T - Tumore primitivo

Tx Tumore non valutabile

TO Non evidenza di tumore

T1 Tumore <2cm limitato alla tiroide

T1a Tumore <1cm

T1b Tumore >1 cm ma <2 cm

T2 Tumore 22 cm ma <4 cm, limitato alla tiroide

T3 Tumorg >4 cm, Iimitgto alla tiroide o qualsiasi T con minima
estensione extratiroidea

Taa Tumor_e esteso al d_i la c_iella capsula tiroidea con in\(asigne .di:
tessuti sottocutanei, laringe, trachea, esofago, nervi laringei

T4b Tumqre che invade fascia prevertebrale, vasi mediastinici o la
carotide

Tab. 1 - Stadiazione carcioma midollare della tiroide (AJCC VIl edizione) (28).
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I CMT rappresenta quindi uno dei pochissimi casi in cui un tumore
familiare puo essere previsto con largo anticipo e soprattutto curato
preventivamente.

Stadiazione

La stadiazione TNM del CMT segue la stessa classificazione
dei carcinomi tiroidei differenziati e si basa per quanto riguarda il
T sulle sue dimensioni e sulla presenza o assenza di invasione
extreatiroidea, e per I'N e I'M sulla presenza di metastasi linfonodali
e a distanza. Con I'8° edizione del AJCC Cancer Staging Manual?il
TNM del CMT viene riportato separatamente rispetto al carcinoma
differenziato, ma si presenta del tutto sovrapponibile a quello del
carcinoma differenziato, ad eccezione del fatto che non viene presa
in considerazione come fattore prognostico I'eta di insorgenza del
tumore al contrario di quest’ultimo (Tab. 1).

Stadio | T1a,b NO MO
Stadio Il T2, T3 NO MO
Stadio lll T1,T2, T3 N1a MO
. T1,T2, T3 N1b
Stadio IVa L. MO
T4a qualsiasi N
Stadio IVb T4b qualsiasi N MO
Stadio IVc qualsiasi T qualsiasi N M1

Tab. 2 - Raggruppamento in stadi del carcinoma midollare (AJCC VIII edizione) (28)

Pertanto rispetto alle edizioni precedenti presenta le seguenti
principali differenze riguardo allo stadio del T:

- il termine “limited to the thyroid’ viene a comprendere anche
la minima estensione del tumore nel connettivo peritiroideo e
linfiltrazione dei muscoli pretiroidei, configurando la categoria T3b;
- la minima estensione extratiroidea valutabile solo allesame
istologico non € piu considerata come pT3 e non influenza piu lo
stadio del T;
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- la macroscopica invasione extratiroidea identificata con I'ecografia
o durante l'intervento chirurgico configura la categoria T4, suddivisa
in T4a (infiltrazione dei tessuti sottocutanei, della laringe, della
trachea, dell’esofago o del nervo ricorrente) e T4b (infiltrazione
della fascia prevertebrale, della carotide o dei vasi mediastinici).

Invariata risulta invece la stadiazione dell’N, che differenzia N1a
dal’N1b a seconda della sede delle localizzazioni metastatiche,
linfonodi del livello VI o VII, o linfonodi laterocervicali. Gli aspetti
negativi dell’attuale TNM sono la persistente mancata presa in
considerazione di alcuni fattori invece determinanti per la prognosi
del CMT, in particolare I'eta del soggetto al momento della diagnosi,
i valori della CT serica post-operatoria, ed il numero dei linfonodi
riscontrati metastatici al’esame istologico.

Per quanto riguarda il raggruppamento in stadi vi sono alcune
differenze rispetto agli stadi definiti per i carcinomi differenziati,
come si evince dalla Tabella 2. In particolare per il CMT viene
inserita una suddivisione in tre categorie dello stadio 1V, tale per
cui vengono inseriti nello stadio IV (IVa) tutti i T con N1b, cioé
metastasi linfonodali laterocervicali, e i T4a con qualsiasi N, definiti
come stadio Il per i carcinomi differenziati.

Trattamento

La terapia del CMT e essenzialmente chirurgica; la maggior
parte delle linee guida concordano sull’indicazione alla chirurgia
in prima battuata anche in caso di presenza di localizzazioni
metstatiche*®. Fin dal 2007, anno di pubblicazione dello studio di
Greenblatt et al.?® che dimostrava che nei pazienti affetti da CMT
'associazione dello svuotamento del livello VI alla TT riduceva
lincidenza di recidiva neoplastica rispetto alla sola TT nei
pazienti affetti da CMT, il trattamento chirurgico del CMT prevede
lesecuzione di TT associata a linfoadenectomia del comparto
centrale del collo (livello VI-VII). Il CMT presenta infatti uno spiccato
linfotropismo con tendenza a dare frequentemente micrometastasi
al livello VI, anche in assenza di evidenza clinica. L’unica eccezione
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in cui lo svuotamento del livello VI pud essere teoricamente omesso
e rappresentata, secondo alcune linee guida®’, dal microCMT
(diametro <1cm) unifocale sporadico (T1a), in quanto in questi casi e
stata evidenziata una ridotta probabilita di metastasi linfonodali3®='.

Per le forme familiari il trattamento & analogo alle forme sporadiche,
previa esclusione della presenza simultanea di un feocromocitoma,
la presenza del quale determina un alto rischio anestesiologico
determinato dalla secrezione di amine simpaticomimetiche. In questi
casi pertanto € ritenuto preferibile premettere I'asportazione del
feocromocitoma alla chirurgia sulla tiroide. Nelle forme familiari la
programmazione chirurgica deve tener conto anche delle mutazioni
identificate all’analisi genetica, infatti in presenza di mutazioni che
identificano un rischio di aggressivita tumorale alto o altissimo,
come gia precedentemente descritto, va preso in considerazione
un approccio piu estensivo sui linfonodi?.

In caso di riscontro occasionale di CMT in un paziente sottoposto
a emitiroidectomia, € indispensabile eseguire I'analisi genetica: nel
caso di evidenza di CMT ereditario € indispensabile la totalizzazione
della tiroidectomia associata a svuotamento ricorrenziale. In caso di
evidenza di CMT sporadico, non tutti concordano sulla necessita
del completamento della tiroidectomia a meno che non coesistano
valori elevati di CT serica basale o dopo stimolo, oppure non sia
presente un evidente residuo di malattia all'imaging®.

Per quanto riguarda i casi in cui siano presenti adenopatie di natura
metastatica (esame citologico positivo) in sede laterocervicale,
intervento indicato & la TT associata a svuotamento dei
compartimenti centrali e svuotamento laterocervicale (SL) selettivo
(livelli lla-Vb), con preservazione di muscolo sternocleidomastoideo,
vena giugulare e nervo spinale, mono o bilaterale a seconda della
sede diinteressamento linfonodale, fotto salvo i casiin cui € presente
un’infiltrazione neoplastica delle suddette strutture. In generale
e indicato lo SL monolaterale, a meno che non siano presenti
metastasi bilaterali, o i valori serici di CT preoperatoria non siano
>200 pg/ml. In quest’'ultimo caso infatti & stata evidenziata un’alta
incidenza di metastasi bilaterali anche in assenza di adenopatie
ecograficamente evidenti?.

154



Il carcinoma midollare della tiroide: inquadramento
diagnostico e ruolo della chirurgia

Ancora controverso risulta invece il ruolo dello SL profilattico,
nei casi in cui non siano presenti linfonodi laterocervicali
ecograficamente evidenti. In considerazione della possibile nota
morbidita dell'intervento di SL, le linee guida ATA?* raccomandano
di riservare lo SL ai casi di comprovata presenza di metastasi
laterocervicali, riservando lo SL profilattico esclusivamente ai casi
in cui la probabilita di metastasi laterocervicali sia abbastanza alta
da compensare il rischio chirurgico.

Uno studio di Machens et al. pubblicato nel 2008 ha evidenziato la
correlazione tra il numero di linfonodi del compartimento centrale
del collo positivi per metastasi e la presenza di metastasi occulte nei
linfonodi laterocervicali: O linfonodi positivi al livello VI corrisponde
al 10% di probabilita di metastasi in sede laterocervicale, mentre
con un numero di linfonodi positivi al livello VI compreso tra 1 e 3
o >3 la probabilita di metastasi laterocervicali sale rispettivamente
al 77% e al 98% (100). Sulla base di questa osservazione, le
linee guida NCCN del 2018 raccomandano I'esecuzione di SL
omolaterale al tumore nei casi in cui sia presente estesa malattia
a carico dei linfonodi del compartimento centrale del collo. Le linee
guida della BTA forniscono maggiori precisazioni su questo aspetto:
considerando che la presenze di metastasi al livello VI € spesso di
difficile dimostrazione preoperatoria, il chirurgo puo decidere sulla
base delle caratteristiche del singolo caso (dimensioni del tumore,
valore della CT serica) se eseguire “d’emblée” o svuotamento del
livello VI e lo SL, eseguire un esame estemporaneo intraoperatorio
sui linfonodi del livello VI, o riservarsi I'eventuale esecuzione di SL
in un secondo tempo sulla base dell’esito del’esame istologico dei
linfonodi del livello VI.

Un altro aspetto che deve essere tenuto in considerazione nella
pianificazione chirurgica del CMT e il valore serico della CT
preoperatoria. In uno studio retrospettivo su 300 pazienti Machens
et al. hanno evidenziato il rapporto tra il valore della CT serica basale
e la probabilita di presenza di adenopatie metastatiche sia del
compartimento centrale che laterocervicale omo e controlaterale: i
valori di CT serica basale <20 pg/ml si associano ad una probabilita
di metastasi linfonodali quasi nulla; i valori di CT serica basale >20
pg/ml, >50 pg/ml, >200 pg/ml e >500 pg/ml si associano invece
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rispettivamente con presenza di metastasi linfonodali del VI livello
omolaterale, laterocervicali omolaterali, del VI livello controlaterale
e laterocervicali controlaterali; infine il riscontro di valori di CT
serica basale ancora piu elevati (tra 500 e 10.000 pg/ml) aumenta
significativamente la probabilita di presenza di metastasi linfonodali
a livello mediastinico®.

Contrariamente alla precedente edizione del 2009 in cuil'indicazione
allo SL erariservata esclusivamente ai casi con conclamate metastasi
laterocervicali®*, le linee guida ATA del 2015 raccomandano
'esecuzione di SL selettivo sulla base dei valori della CT serica,
anche in assenza di adenopatie ecograficamente evidenti, pur
sottolineando la mancanza di consenso unanime su questo aspetto .

In presenza di malattia localmente avanzata, con o senza metastasi
a distanza, il trattamento chirurgico assume un ruolo palliativo. In
caso di infiltrazione della trachea, della laringe e/o dell’esofago,
'estensione della chirurgia deve essere attentamente valutata e
personalizzata sul singolo paziente, tenendo conto delle aspettative
di vita e delle comorbidita. La scelta puo ricadere su un “debulking’
chirurgico piuttosto che su una chirurgia radicale, al fine di preservare
funzioni vitali, quali la deglutizione e la fonazione. In questi casi
€ comunque indispensabile una valutazione multidisciplinare
che prenda in considerazione alternative terapeutiche, quali la
radioterapia a fasci esterni o la terapia sistemica*.

Il follow-up del paziente dopo trattamento chirurgico di CMT si basa
sul dosaggio della CT serica, che viene eseguito 3 mesi dopo la
chirurgia, se negativo i successivi controlli vengono eseguiti ogni
6 mesi per un anno e successivamente annualmente®. | pazienti
che presentano nel post-operatorio valori serici di CT <10pg/
ml specie se associati a normali valori di CEA possono essere
considerati guariti dal punto di vista biochimico, e presentano una
prognosi eccellente, con una incidenza di recidiva a 5 e 10 anni
rispettivamente <1% e 8,5%, con una probabilita di sopravvivenza
a 5 anni superiore al 97%%-7. Fondamentale per la valutazione
dell’outcome dei pazienti trattati per CMT & 'andamento nel tempo
dei biomarcatori sierologici: la presenza di valori elevati ma stabili di
CT serica post-operatoria non impone un reintervento, in assenza
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macroscopica di recidiva/persistenza di malattia. Al contrario un
progressivo incremento della CT serica rappresenta un segnale
di allarme che impone un approfondimento mediante imaging?®.
Il tempo di raddoppiamento della CT (doubling time) e del CEA
rappresenta un fattore prognostico fondamentale predittivo della
sopravvivenza3®,

In caso di persistenza o di recidiva locoregionale in pazienti gia
trattati con intervento chirurgico, il reintervento e indicato nel caso
di malattia resecabile, sempre che sia eseguito da mani esperte
a causa dellaumentato rischio di complicanze. La probabilita di
ottenere con reintervento una cura biochimica della malattia é
intorno al 30%, ed é strettamente dipendente dai valori di CT serica
e dal numero di linfonodi positivi asportati in occasione del primo
intervento chirurgico: 44% in caso di assenza di linfonodi metastatici,
18% in caso di linfonodi positivi in numero compreso tra 1 e 5, per
scendere al 5% in caso di piu di 5 linfonodi positivi asportati al primo
intervento®. Nei pazienti con recidiva linfonodale il trattamento di
scelta € la dissezione linfonodale selettiva “compartment oriented”,
mentre l'asportazione “node picking’ limitata esclusivamente ai
linfonodi macroscopicamente metastatici va evitata®. In ogni caso
prima del reintervento, va accuratamente valutato il rischio di
complicanze post-operatorie in rapporto alle possibilita di successo
dell’intervento, in particolare in caso di valori di CT serica >1000pg/
ml e numero di linfonodi metastatici asportati al primo intervento >57.

Considerazioni conclusive

I CMT €& una neoplasia che presenta caratteristiche
istologiche, biologiche e cliniche che lo rendono completamente
differente dagli altri carcinomi della tiroide.

Nonostante a causa della relativa rarita del CMT scarseggino
ancora studi clinici prospettici su casistiche ampie, le conoscenze
di questa malattia sono oggi come oggi sufficientemente dettagliate
per consentirne un inquadramento diagnostico accurato e precoce,
sia per quanto riguarda le forme sporadiche che le forme familiari.
Attualmente, nonostante lintroduzione nella pratica clinica di
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nuovi farmaci della famiglia degli inibitori delle tirosine chinasi
per la terapia medica del CMT, per i quali si rimanda ad un altro
capitolo di questo volume, 'unico trattamento del CMT resta quello
chirurgico. In considerazione dell’elevata aggressivita biologica e
del linfotropismo di questa neoplasia la chirurgia deve rispondere fin
dal primo approccio a rigorose regole di radicalita, con esecuzione
di TT associata a svuotamento del compartimento centrale del collo
in tutti i pazienti, ad eccezione dei pochi casi di CMT unifocali di
diametro <1 cm. Tra i principali vantaggi della linfoadenectomia
del comparto centrale ricordiamo la possibilita di stadiare con
piu precisione la neoplasia, la riduzione del rischio di recidiva di
malattia ed il minor rischio di complicanze rispetto ad un eventuale
reintervento. La conoscenza delle indicazioni riportate dalle linee
guida attualmente a disposizione consente al clinico di indirizzare
nel modo piu corretto le sue scelte sia per quanto riguarda gli aspetti
diagnostici che terapeutici di una malattia complessa come il CMT.
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Introduzione

Il carcinoma anaplastico o indifferenziato della tiroide
rappresenta il tumore maligno della tiroide a piu elevata aggressivita.
In base ai dati di registro statunitensi del programma Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), la sopravvivenza mediana
dei pazienti affetti da questa forma tumorale é di circa 4 mesi, e solo
1 paziente su 5 sopravvive oltre 12 mesi dalla data della diagnosi'.
Ciononostante sono riportati casi di pazienti con una lunga
sopravvivenza. La prognosi € condizionata dal fatto che, in oltre il
40% dei casi, il tumore al momento della diagnosi presenta grandi
dimensioni (media: 6 cm), infiltrazione dei tessuti molli e degli organi
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limitrofi, metastasi linfonodali loco-regionali e metastasi a distanza
(le piu frequenti a livello cerebrale, polmonare ed osseo)?. Si tratta
di una neoplasia rara, la cui frequenza relativa tra tutti i tipi istologici
di carcinomi ad origine dalla ghiandola tiroidea & pari a circa I'1% 3.
Secondo stime epidemiologiche recenti l'incidenza del carcinoma
anaplastico della tiroide sarebbe in riduzione in tutto il mondo’.

Si riconoscono diverse varianti:

1. La forma epitelioide, caratterizzata dalla presenza di cellule
squamose con abbondante citoplasma eosinofilo.

2. La forma sarcomatoide, caratterizzata dalla presenza di cellule
fusate.

3. Laforma a cellule giganti, caratterizzata dalla presenza di cellule
pleomorfe, alcune delle quali con multipli nuclei.

Indipendentemente dalla variante, tutte queste forme hanno le
caratteristiche comuni di una neoplasia ad alto grado di malignita,
quali la presenza di necrosi, un elevato indice mitotico, un pattern di
crescita infiltrativo e una perdita della differenziazione delle cellule
follicolari tiroidee: i follicoli sono assenti e allimmunoistochimica
la tireoglobulina e il TTF1 sono spesso assenti. L’espressione del
PAX8, un altro marcatore specifico della linea tiroidea, € di solito
mantenuta, permettendo di riconoscere lorigine tiroidea della
neoplasia e di fare una diagnosi differenziale con le altre forme
tumorali maligne del tratto testa-collo3. La presenza di focolai di
carcinoma della tiroide ben differenziato o poco differenziato sono di
frequente riscontro nel cotesto dei tessuti di carcinoma anaplastico
della tiroide, supportando lipotesi che esiste un processo di
perdita della differenziazione ed un’evoluzione verso una forma
indifferenziata a partire da carcinomi papilliferi o follicolari della
tiroide®. Questa visione & supportata dai dati che emergono dagl
studi genomici mediante tecnologie di sequenziamento massivo
degli acidi nucleici, o next-generation sequencing. | carcinomi
anaplastici della tiroide condividono delle mutazioni genetiche con i
carcinomi differenziati e poco differenziati della tiroide: si riscontrano
infatti mutazioni di BRAF, dei geni della famiglia di RAS, di EIF1AX,
PIK3CA, PTEN;®. La differenza sta nella prevalenza di queste
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mutazioni (piu alta), nel riscontro ad elevata frequenza di mutazioni
rare nelle forme differenziate o poco differenziate (mutazioni di
TP53 e TERT), nel carico mutazionale piu elevato (presenza
di piu variazioni geniche nello stesso campione tumorale), nel
frequente riscontro di variazioni del numero di copie geniche e di
aneuploidia®®6. Tutte queste alterazioni sono una conseguenza
dell'instabilita genomica del carcinoma anaplastico della tiroide e si
accompagnano ad una progressiva perdita della differenziazione e
ad una maggiore aggressivita del tumore. Si tratta di conoscenze
fondamentali per lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche. Nelle
sezioni che seguono & descritto un approccio pratico (domanda e
risposta) al trattamento del carcinoma anaplastico della tiroide, da
cui si evince come le conoscenze biologiche e genetiche del tumore
trovano gia oggi uno spazio negli algoritmi diagnostici e terapeutici.

Quali procedure diagnostiche sono necessarie prima della
definizione delle strategie terapeutiche?

L’esordio clinico del carcinoma anaplastico della tiroide e
suggestivo: il paziente presenta una tumefazione della regione
anteriore del collo di consistenza duro-lignea, fissa rispetto ai
piani superficiali e profondi, caratterizzata da una rapida crescita,
associata a segni e sintomi di infiltrazione delle strutture loco-
regionali (disfonia, dispnea, tosse, disfagia). L’ecografia del collo
rivela la presenza di una massa solida, marcatamente ipoecogena,
a margini irregolari, spesso in assenza di sicuri piani di clivaggio
rispetto alle strutture circostanti e con evidenza di metastasi
linfonodali cervicali”. Di fronte a queste evidenze & necessario
procedere, nel piu breve tempo possibile, attraverso i seguenti
passaggi:

1. Conferma diagnostica. L'esame citologico mediante
agoaspirato con ago sottile presenta una bassa accuratezza
diagnostica’. L'esame istologico mediante biopsia con ago
tranciante (core biopsy) € spesso necessario per una diagnosi
differenziale rispetto alle altre neoplasie tiroidee (carcinoma
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poco differenziato della tiroide, carcinoma midollare della tiroide,
linfoma) o del tratto testa-collo. Parte del materiale biologico,
sia quello citologico che istologico, deve essere utilizzato per
I'analisi molecolare del tumore (analisi mutazionale del gene
BRAF, per la ricerca della mutazione somatica BRAF-V600E
[vedi sezioni successive]).

. Stadiazione di malattia. Una stadiazione radiologica mediante
metodiche cross-sectional (TC o RMN) o funzionali (studio
PET con 18F-Fluorodesossiglucosio) € necessaria sia per
valutare I'estensione loco-regionale di malattia che la presenza
di metastasi a distanza. In merito al primo obiettivo, la RMN
e particolarmente utile per valutare segni d’infiltrazione della
muscolatura esofagea, della trachea e delle strutture vascolari.
La fibrolaringoscopia diretta per la valutazione delle vie aree e
della motilita delle corde vocali, e 'esofagoscopia per la ricerca
di segni d’infiltrazione d’organo completano la stadiazione
di malattia. Questi passaggi sono fondamentali per stimare
pre-operatoriamente la resecabilita del tumore tiroideo, che
potra essere completa (assenza di residui tumorali al’esame
istologico [RO]), quasi completa (presenza di residui neoplastici
microscopici [R1]) o incompleta (presenza di residui neoplastici
macroscopici [R2]). Tali stime, unitamente alla presenza/
assenza di metastasi a distanza, condizionano le successive
scelte terapeutiche. L’esito della stadiazione identifica due
macro-categorie di pazienti:

a) pazienti con malattia loco-regionale resecabile (RO o R1),
senza evidenza di metastasi a distanza;

b) pazienti con malattia loco-regionale non resecabile (R2), o
con evidenza di metastasi a distanza.

E necessario sottolineare che le procedure di stadiazione non
devono rappresentare un motivo di ritardo per linizio della
terapia.

. Discussione multidisciplinare. Le scelte terapeutiche o

palliative definitive richiedono la discussione da parte un team
multidisciplinare.
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Quale gestione del paziente con malattia loco-regionale
chirurgicamente resecabile?

Fig. 1: Trattamento del paziente con malattia loco-regionale chirurgicamente
resecabile

* Alte dosi (>40 Gy), utilizzo della tecnica radioterapica a intensita modulata (IMRT),
entro 2-3 settimane dalla chirurgia

** Vedi Tabella 1

Nei pazienti con malattia loco-regionale (stadio IVA-B, AJCC
TNM 8™ ed, 2017), in cui si prevede che la chirurgia possa essere
radicale (RO o R1), va considerata la tiroidectomia totale associata
alla dissezione dei linfonodi del comparto centrale e dei comparti
laterali del collo®®. Nella malattia in stadio IVB, la chirurgia estesa
al’asse laringo-tracheale e all’esofago pud essere considerata
in casi selezionati, se I'obiettivo € la radicalita completa o quasi
completa (RO o R1), e solo in centri altamente specializzati®1°.
E indispensabile tener conto, in questo caso, della morbilita e
mortalita post-operatorie, delle condizioni generali del paziente,
delle sue intenzioni, condividendo la scelta con la famiglia.
Una resezione incompleta (debulking tumorale, R2) dovrebbe
essere evitata perché e improbabile che possa dare benefici sia in
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termini di controllo loco-regionale che di sopravvivenza globale 3°.
Nei pazienti sottoposti a resezione chirurgica completa o quasi
completa (RO o R1), senza evidenza di malattia a distanza e con un
buon performance status, dovrebbe essere proposto un trattamento
adiuvante radioterapico (con o senza chemioterapia)®!-12,

La radioterapia dovrebbe essere iniziata entro 2-3 settimana dalla
chirurgia®®.

L’inizio precoce di tale trattamento sembra offrire un maggior
beneficio per il controllo locale®. Pertanto, I'obiettivo post-operatorio
e di avviare il paziente alla radioterapia il prima possibile, dopo un
tempo sufficiente a consentire la ripresa post-operatoria (guarigione
della ferita chirurgica) e di permettere al paziente di assumere la
posizione supina e mantenere 'immobilizzazione.

Per quanto riguarda la dose di radiazioni da erogare, gli studi
sembrano evidenziare un vantaggio in sopravvivenza nei pazienti
che ricevono dosi curative (>40 Gy) piuttosto che dosi palliative (<40
Gy)®3. Nei pazienti senza metastasi a distanza che hanno ricevuto
dosi di radioterapia superiori a 50 Gy sono stati documentati tassi
di sopravvivenza globale migliori®.

E preferibile I'utilizzo della tecnica radioterapica a intensita modulata
(IMRT) per lirradiazione dei carcinomi anaplastici della tiroide, in
virtu della possibilita di trattare volumi microscopici e macroscopici
di malattia con alte dosi, migliorare 'outcome e salvaguardare i
tessuti normali adiacenti, riducendo le tossicita's.

Non vi sono chiare evidenze sull’'utilizzo della chemioterapia
a scopo adiuvante, sia concomitante che sequenziale alla
radioterapia'®. | dati provengono da studi retrospettivi, con risultati
contrastanti'?'. Inoltre, I'elevata incidenza di tossicita ne limita
spesso l'uso, soprattutto nella popolazione anziana. |l razionale
di un utilizzo della chemioterapia & di sfruttare le sue proprieta
radiosensibilizzante. | farmaci piu utilizzati sono le antracicline, i
derivati del platino, i taxani (Tab. 1).
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Intervallo di

Regime terapeutico Dose T .
somministrazione

Paclitaxel 50 mg/m? ev

Paclitaxel/Carboplatino .
rax plati Carboplatino AUC 2 ev

Ogni settimana

Docetaxel 60 mg/ m2 ev
Doxorubicina 60 mg/m? ev
Docetaxel/Doxorubicina | oppure

Docetaxel 20 mg/ m? ev
Doxorubicina 20 mg/m? ev

Ogni 3-4 settimane

Ogni settimana

Paclitaxel 30-60 mg/m? ev Ogni settimana
Cisplatino 30-40 mg/m? ev Ogni settimana
60 mg/m? ev Ogni 3 settimane
Doxorubicina oppure
20 mg/m? ev Ogni settimana

Tab. 1 - Chemioterapia citotossica adiuvante/radiosensibilizzante.

Quale gestione del paziente con malattia loco-regionale non
resecabile e/o metastasi a distanza?

La gestione del carcinoma anaplastico della tiroide con

malattia loco-regionale non resecabile (R2), o con evidenza di
metastasi a distanza, dipende dal performance status del paziente
e dalla sua eleggibilita al trattamento con farmaci anti-tumorali.
Nel caso di individui clinicamente compromessi € necessario
discutere con il paziente e i suoi familiari I'opportunita di
intraprendere un percorso di cure palliative. In ogni caso,
indipendentemente dall’eleggibilita o meno ad una terapia
farmacologica, ogni soggetto dovrebbe essere assistito con terapie
di supporto (best supportive care): I'obiettivo & di mettere in atto
tutte le strategie necessarie e disponibili per migliorare la qualita
di vita e per correggere i sintomi e segni, fisici e psicologici, della
malattia (anoressia, calo ponderale, astenia, dolore, depressione,
ansia, ecc.).
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Il trattamento della malattia loco-regionale non resecabile

Fig. 2: Trattamento del paziente con malattia loco-regionale chirurgicamente
non resecabile
* Vedi Tabella 1

Il trattamento della malattia loco-regionale non resecabile
(o sottoposta ad una resezione chirurgica macroscopicamente non
completa [R2]) include la scelta della radioterapia a fasci esterni.

Il trattamento puo essere a scopo terapeutico o palliativo. Nel primo
caso (soggetti con un buon performance status, senza metastasi a
distanza o con un basso volume di malattia sistemica, che accettano
untrattamento aggressivo) si utilizzano dosi elevate di radiazioni (>40
Gy) al fine di prolungare la sopravvivenza globale'¥'7-1°_ | dati della
letteratura suggeriscono che al crescere delle dosi di radioterapia
somministrate si osserva un aumento della sopravvivenza mediana
(fino a 11-14 mesi)™'. Tali risultati possono essere ulteriormente
migliorati utilizzando la radioterapia ad alte dosi in combinazione
con chemioterapie radio sensibilizzanti (antracicline, derivati del
platino, taxani) (Tab. 1)'3141922. Nel caso di una radioterapia a
scopo palliativo (pazienti con un performance status compromesso,
malattia metastatica, che rifiutano il trattamento ad alte dosi)
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I'obiettivo € la riduzione del volume tumorale o il rallentamento della
velocita di crescita, con conseguente riduzione dei sintomi di tipo
compressivo sulle strutture del collo o ritardo dell'insorgenza degli
stessi. In questi casi il trattamento prevede la somministrazione di
basse dosi di radiazioni. Degli esempi di protocolli applicati in questo
contesto includono la somministrazione di 20 Gy in 5 frazioni (4 Gy
per frazione nell’arco temporale di una settimana) o 30 Gy in 10
frazioni (3 Gy per frazione nell’arco temporale di due settimane).
Le evidenze di un beneficio clinico di tale approccio sono poche e
di bassa qualita®.

Il trattamento della malattia metastatica

Fig. 3: Trattamento del paziente con malattia metastatica

* Larotrectinib nei casi portatori di fusioni geniche di TRK (vedi Tabella 2)
** Lenvatinib (vedi Tabella 2)

*** Vedi Tabella 2

Di fronte a pazienti con malattia metastatica, qualora le
condizioni cliniche lo permettano, occorre considerare I'opzione di
una terapia anti-tumorale sistemica. Fino ad oggi, la chemioterapia
citotossica ha rappresentato il trattamento di prima linea per tutti i
casi di carcinoma anaplastico della tiroide con metastasi a distanza
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(Tab. 2).farmaciperiqualiesistono le maggiori evidenze scientifiche
includono le antracicline (doxorubicina), i composti del platino
(carboplatino e cisplatino)? e i taxani (paclitaxel e docetaxel)?>24,
Non esistono evidenze che questi agenti anti-tumorali aumentino la
sopravvivenza globale dei pazienti con carcinoma anaplastico della
tiroide avanzato. In generale, le stime dei tassi di sopravvivenza
globale ad un anno dall’inizio del trattamento in questa popolazione
di pazienti sono comprese tra il 20% ed il 40% %77,

Intervallo di

Regime terapeutico Dose T .
somministrazione

Terapia molecolare bersaglio

Dabrafenib/Trametinib

reserze el muszonesomata | D200 190105 Due vote 2 oo
yaro.tre'ctinip . 100 mg os Due volte al giorno
(presenza di fusioni geniche di TRK)
Terapia anti-angiogenetica
Lenvatinib 24 mg os Una volta al giorno

Terapia citotossica

Paclitaxel 60-100 mg/m2 ev
Carboplatino AUC 2 ev
Paclitaxel/Carboplatino oppure

Paclitaxel 135-175 mg/m2 ev
Carboplatino AUC 5-6 ev

Ogni settimana

Ogni 3-4 settimane

Docetaxel 60 mg/ m2 ev Doxorubicina Ogni 3-4 settimane

60 mg/m2 ev
Docetaxel/Doxorubicina oppure

Docetaxel 20 mg/ m2 ev Doxorubicina . .

20 mg/m?2 ev Ogni settimana

60-90 mg/m2 ev Ogni settimana
Paclitaxel oppure

135-200 mg/m2 ev Ogni 3-4 settimane

60-75 mg/m2 ev Ogni 3 settimane
Doxorubicina oppure

20 mg/m2 ev Ogni settimana

Tab. 2 - Regimi di terapia sistemica nei pazienti con metastasi a distanza.
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Recentemente, la definizione del profilo molecolare dei carcinomi
anaplastici della tiroide ha aperto la strada a sperimentazioni cliniche
che prevedono I'utilizzo di farmaci mirati contro uno specifico difetto
molecolare (le cosiddette mutazioni druggable).

Tali sperimentazioni sono condotte nell’ambito di studi con un
disegno cosiddetto a canestro (basket trial), in cui i pazienti sono
arruolati sulla base delle mutazioni genetiche, indipendentemente
dall’origine istologica del tumore primitivo (tumori che hanno origine
in organi diversi sono allocati negli stessi bracci di trattamento).
Un esempio & rappresentato da uno studio di fase 2, open label,
in cui sono stati arruolati pazienti con tumori portatori di mutazioni
somatiche BRAF V600E, trattati con farmaci inibitori della via delle
MAP chinasi: dabrafenib (150 mg, due somministrazioni die), un
inibitore selettivo di BRAF, e trametinib (2 mg, una somministrazione
die), un inibitore selettivo di MEK. Lo studio includeva 16 casi di
carcinoma anaplastico della tiroide, in cui € stato documentato un
tasso di risposta complessiva (overall response rate [ORR]) del 69%
(11/16; 95%CI 41-89%)2. Le stime (Kaplan-Meier) della durata di
risposta mediana e della sopravvivenza globale dopo 12 mesi di
trattamento sono state del 90% e 80% rispettivamente.

Si tratta di risultati notevoli se confrontati con i dati ottenuti con le
chemioterapie citotossiche. Il profilo di tossicita & stato considerato
sicuro. Gli eventi avversi piu frequenti (indipendentemente dal
grado) comprendevano: astenia (44%), febbre (31%), nausea
(81%), iperglicemia (31%), brividi (25%), vomito (25%), diarrea
(25%), stipsi (25%), rash cutanei (25%), anemia (25%), cefalea
(19%), tosse (13%). In considerazione di questi dati di efficacia
e di sicurezza, il 4 maggio 2018 la Food and Drug Administration
(FDA) ha approvato I'utilizzo combinato di dabrafenib e trametinib
per il trattamento dei pazienti affetti da carcinoma anaplastico della
tiroide localmente avanzato (non resecabile) o metastatico (non
candidato a trattamenti loco-regionali), in cui sia documentata la
presenza di una mutazione somatica BRAF V600E. Si tratta del
primo trattamento approvato dal’FDA per il carcinoma anaplastico
della tiroide, ed & entrato oggi nelle linee guida internazionali come
terapia di prima linea nei pazienti che presentino le caratteristiche
sopra riportate (Tab. 2)%. L’esperienza dei basket trials sta aprendo
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la strada all’utilizzo nella pratica clinica di farmaci diretti contro
mutazioni druggable quando ci si trova di fronte a forme tumorali
non operabili, senza alternative terapeutiche o che progrediscono
dopo specifici protocolli di prima linea, indipendentemente dalla loro
origine d’organo.

E su questa base che le linee guida del 2019 della National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) includono tra i regimi
terapeutici per il carcinoma anaplastico della tiroide [l'utilizzo
del larotrectinib nei casi portatori di fusioni geniche di TRK
(tropomyosin receptor kinase) (Tab. 2)%. Si tratta di un inibitore
di chinasi altamente selettivo per TRK, utilizzato nel’ambito di tre
sperimentazioni cliniche multicentriche, open label, di fase 1 o0 2
(LOXO-TRK-14001 [NCT02122913], SCOUT [NCT02637687], and
NAVIGATE [NCT02576431]*, che hanno arruolato 55 pazienti
adulti e di eta pediatrica, con tumori solidi e fusioni geniche di TRK.
L’'ORR e stato del 75% (95%CIl 61-85%), con 22% di risposte
complete (tra cui un paziente con carcinoma tiroideo) e 53%
di risposte parziali (tra cui 4 pazienti con carcinoma tiroideo).
Il trattamento & stato ben tollerato. Gli eventi avversi di grado
superiore a 2 includevano un aumento sei valori sierici di AST ed
ALT (5%), vertigini (2%), nausea (2%), anemia (2%), neutropenia
(2%). Il farmaco e stato approvato dal’FDA il 26 novembre 2018 per
il trattamento di pazienti adulti e pediatrici con tumori solidi portatori
di fusioni geniche di TRK e per il quali non esistano alternative
terapeutiche.

Entrambe queste esperienze documentano la necessita, nell’attuale
pratica clinica, di sottoporre tutti i pazienti con neo-diagnosi di
carcinoma anaplastico della tiroide ad analisi mutazionale del
tessuto tumorale (mediante pannelli di next-generation sequencing)
per la ricerca di mutazioni di oncogeni driver.

In assenza di mutazioni druggable e nei casi di pazienti non eleggibili
a regimi di trattamento con chemioterapia citotossica, pud essere
preso in considerazione l'utilizzo di farmaci anti-angiogenetici. In
particolare, esistono dati circa la potenziale efficacia del lenvatinib
(un potente inibitore del VEGFR-2), alla dose di 24 mg die, in pazienti
con carcinoma anaplastico della tiroide avanzato (Tab. 2). In uno
studio open-label giapponese, di fase 2, che includeva 17 casi di
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carcinoma anaplastico della tiroide, € stata documentata un ORR
del 24%, con una sopravvivenza mediana libera da progressione
di malattia pari a 7.4 mesi (95%CI 1.7-12.9%) e una sopravvivenza
globale mediana di 10.6 mesi (95%CI 3.8-19.8%)3'. Sulla base di
questi risultati € incorso uno studio clinico di fase 2, multicentrico,
internazionale (NCT02657369), per il quale ad oggi non ci sono
ancora dati disponibili. L'immunoterapia con l'utilizzo di anticorpi
monoclonalianti PD-1 (Programmed Death 1) o PD-L1 (programmed
death ligand 1) rappresenta un’altra potenziale prospettiva
terapeutica. L’anticorpo monoclonale anti PD-1 spartalizumab é
stato recentemente testato in una serie di pazienti con carcinoma
anaplastico della tiroide avanzato (30 pazienti) nel’ambito di uno
studio open-label di fase 1-2 (NCT02404441). | dati sono stati
presentati in forma preliminare al congresso dell’American Society
of Clinical Oncology (ASCO) del 2018 e disponibili sotto-forma di
abstract®2. In totale 5 pazienti su 17 (17%) hanno avuto una risposta
oggettiva di malattia. Gli eventi avversi di grado 3 e 4 sospetti
per essere in relazione con il trattamento includevano I'anemia,
lipofosfatemia, la linfopenia e complicazioni flogistiche.

Conclusioni

Le nuove conoscenze del profilo biologico e molecolare

dei carcinomi anaplastici della tiroide e le nuove tecnologie per
acquisire tali dati, hanno aperto nuovi scenari per il trattamento di
un tumore raro e caratterizzato da un’elevata mortalita. La gestione
di tale neoplasia richiede oggi competenze multiple, che includono
una corretta classificazione anatomo-patologica del tumore, una
corretta classificazione molecolare dello stesso, una discussione
specialistica multidisciplinare che possa offrire al paziente le migliori
terapie di supporto e i piu appropriati consigli terapeutici.
Un approccio integrato di questo tipo, associato a percorsi
diagnostici e terapeutici che offrano rapido accesso del paziente
alle cure, rappresentano un prerequisito essenziale per migliorare
'outcome di malattia.
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Come é cambiata la chirurgia

COME E CAMBIATA LA CHIRURGIA
D. Tassone, F. Diaferia, M. Simone,
M. Tombolini, E. Vesperini, A. Camaioni

UOC di Otorinolaringoiatria
Azienda Ospedaliera San Giovanni - Addolorata, Roma

Nel 1848 S.Gross si chiedeva:

“Si puo rimuovere una tiroide ingrandita con ragionevoli speranze
di salvare il paziente? Nessun chirurgo onesto e sensibile dovrebbe
mai impegnarsi in tali procedure”. “Can the thyroid gland, when
in the state of enlargemant be removed? No honest and sensible

79

surgeon would ever engaged in it”.

Questa affermazione rende immediatamente evidente quanto
i primi e rudimentali tentativi di chirurgia tiroidea fossero condizionati
da confuse nozioni di anatomia che tendevano a considerare la
tiroide come un appendice dell’unita laringotracheale per non dire
delle piu variegate e fantasiose ipotesi circa il suo ruolo biologico.
Come sappiamo, gia Galeno aveva descritto anatomicamente la
ghiandola tiroide definendola “glandulae laryngeae” ipotizzandone
un ruolo nella lubrificazione dellapparato fonatorio. Soltanto nel
XVIII sec. siriconosce la tiroide come un'unica ghiandola e le migliori
conoscenze anatomiche diedero un vigoroso impulso allo sviluppo
di nuove tecniche incoraggiando i chirurghi a tentare a piu riprese
avventurosi approcci: nel 1742 L. Heister descrive probabilmente il
primo intervento di asportazione della tiroide 2.
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Tuttavia sia l'assenza completa di asepsi che la difficolta di
cauterizzare i vasi rendevano la chirurgia della tiroide talmente
“eroica” e pericolosa - con tassi di mortalita prossimi al 60% - da
sconsigliarne vivamente l'iniziativa come documentato dal fatto che
nel 1853 'accademia Francese di medicina la mise al bando come
terapia nel trattamento del gozzo3.

Il grande salto di qualita avvenne verso la fine del XVIII secolo con
T.E. Kocher (1841-1917), il quale mise a punto la tecnica chirurgica
di tiroidectomia extracapsulare, fissando in maniera definitiva i
tempi della tiroidectomia totale, validi ancora oggi.

In questo modo Kocher realizzo tra il 1875 ed il 1883, 101
tiroidectomie totali per gozzo con una mortalita del 2% circa,
mortalita che miglioro ulteriormente, negli anni tra il 1883 e il 1895,
fino a raggiungere una percentuale dell’ 1%. Egli nella revisione di
fine carriera, nel 1917, verifico una mortalita complessiva su 5000
casi da lui operati dello 0,5%.4

Tuttavia, il successo della tecnica chirurgica non metteva al riparo i
pazienti operatidalle gravicomplicanze metaboliche post-operatorie.
Kocher pote evidenziare, dopo una attenta revisione della sua
casistica operatoria e dopo le segnalazioni che provenivano da altri
chirurghi che si erano via via cimentati con successo nella chirurgia
tiroidea, come i pazienti trattati sviluppassero gradualmente una
sorta di mixedema ed un involuzione delle facolta mentali fino alla
demenza e alla cachessia.Di fatto, dopo un centinaio di tiroidectomie
(delle quali 30 totali), nel 1883 Kocher, incomincia a fare marcia
indietro circa l'opportunita di eseguire sempre una tiroidectomia
totale, in quanto si era accorto dei gravi disturbi generali che
presentavano questi pazienti a distanza dall’intervento.

Per poter effettuare una tiroidectomia totale al riparo dalle
conseguenze di deprivazione ormonale post-chirurgiche, si dovette
percio attendere I'isolamento degli ormoni tiroidei effettuato da
Kendall nel 1915 e la successiva sintesi di laboratorio effettuata
da Harrington nel1926 che inizieranno 'era della terapia sostitutiva
post-chirurgica.

La chirurgia della tiroide subi cosi un grande impulso e gli allievi di
Billroth e Kocher concentrarono i propri sforzi per cercare di limitare
gli effetti della tetania post-chirurgica per la quale ancora non si
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T.E. Kocher padre della Chirurgia Tiroidea
e Premio Nobel per la Medicina nel 1909.

comprendevano le ragioni. Infatti la scoperta delle paratiroidi fu del
tutto casuale e si deve alla morte di un rinoceronte bianco avvenuta
in uno zoo di Londra nella prima meta dell’Ottocento.

Sir Richard Owen fece l'autopsia su questo animale e per primo
provd che vicino alla tiroide c’erano delle piccole ghiandole che
descrisse accuratamente senza pero conoscerne la funzione.

Successivamente Ingvar Sandstrom, uno studente in medicina
svedese, fece tutta una serie di autopsie su cadaveri umani e
riusci a dimostrare la presenza delle paratiroidi anche nelluomo
pubblicando i risultati della sua tesi di laurea®.

Ma la comunita scientifica derubrico tali deduzioni riducendole a
fantasiose ipotesi di uno studente, in qualche modo gettando nel
ridicolo le conclusioni di Sandstrom il quale mori suicida, secondo
le cronache, per la frustrazione che dovette subire nel tentativo
di affermare il proprio convincimento. D’altronde, come affermo
Erasmus Darwin (1731-1802): “a chi attribuire una scoperta? In
scienza, l'onore va all’uomo che riesce a convincere il mondo, e
non al primo al quale l'idea si presenta’.
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TECNICHE CHIRUGICHE

L’accesso chirugico tradizionale per via cervicotomica,
ereditato dall’'originale descrizione di Kocher (Fig. 1), prevedeva un
tagliomoltoampio,benoltrelalineadeimuscolisternocleidomastoidei.
Nel corso dell’'ultimo secolo, I'avvento di innovative tecnologie ha
consentito gradualmente di ridurre in maniera evidente le dimensioni
degli accessi chirurgici facendosi sempre piu strada il concetto di
“mini-invasivita”. Si € inizialmente intesa come mini-invasiva una
qualsiasi tecnica chirurgica che, per accedere alla loggia tiroidea,
si avvalesse di un accesso cutaneo di estensione minore rispetto a
quello utilizzato nella tecnica tradizionale di Kocher.

Fig. 1: Linea di incisione per accesso cervicotomico sec. Kocher.
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Allo stato attuale possiamo distinguere 3 tipologie di intervento per
la tiroidectomia mininvasiva:

1. Tiroidectomia “puramente endoscopica”, ossia tiroidectomia
puramente “chiusa” con pneumocollo e senza pneumocollo;

2. Tiroidectomia “open” con piccola incisione;

3. Tiroidectomia “open” video assistita.

Ci sara spazio nel corso di questa trattazione, che si occupa della
chirurgia tiroidea, di affrontare tutte le metodiche in uso definendo
lo “stato dell’arte” incluso una ulteriore recente innovazione che
riguarda la metodica robotica, di cui parleremo in seguito.

Nella nostra UOC di Otorinolaringoiatria eseguiamo circa 120
interventi allanno di tiroidectomia, privilegiando I'approccio con
tecnica “open” cervicotomica.

Il concetto di mini-invasivita, a nostro parere, non deve limitarsi
esclusivamente alla riduzione delle dimensioni del taglio, ma deve
garantire anche la tutela delle strutture di accesso alla ghiandola
tiroide evitando lesioni da strappo o da eccessiva trazione che
rappresentano spesso il dazio pagato dal paziente nel fideistico
rispetto del principio della micro-incisione.

Evidentemente ci sono, come si vedra in seguito, dei criteri molto
stringenti per la selezione dei pazienti candidabili alle tecniche
video-assistite 0 puramente endoscopiche ma riteniamo che potersi
garantire, pena una piccola deroga alla mini-incisione, compensata
quasi sempre da ottimi esiti cicatriziali, un accesso “comodo” e di
garanzia di buona visione associata a ridotte trazioni dei tessuti
molli peri-ghiandolari, debba rappresentare una opzione che ogni
chirurgo ha l'obbligo di valutare, oltre che un approccio culturale
consigliabile ai giovani chirurghi nella loro curva di apprendimento.
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CHIRURGIA OPEN CON PICCOLA INCISIONE
(DESCRIZIONE DELLA TECNICA)

Qui di seguito descriveremo tutti i passaggi della tecnica di
tiroidectomia per via open cervicotomica con microincisione.
In coda & possibile visionare un intero filmato in alta definizione di
un intervento di tiroidectomia con questa metodica con commento
vocale descrittivo di tutte le fasi della procedura chirugica.
Il paziente si dispone in posizione di iperestensione del capo
posizionando uno spessore in corrispondenza della regione
scapolare.

1) Incisione

Si pratica un’incisione curvilinea di lunghezza variabile tra i 3 e
5 cm in relazione alle dimensioni e al volume della ghiandola da
asportare a circa 2 cm. dal giugulo. Utile riferimento anatomico sono
I'osso ioide e lincisura della cartilagine tiroidea in alto, la fossetta
del giugulo in basso e i due capi sternali del muscolo Sterno-Cleido-
Mastoideo lateralmente. (Fig. 2-3)

Fig. 2: Reperi anatomici per praticare l'incisione chirurgica.
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Fig. 3: Anatomia delle strutture coinvolte nella Chirurgia Tiroidea
(da: Netter - Atlante di Anatomia Umana).

Per l'incisione é consigliabile privilegiare il taglio a freddo e utilizzare
la diatermia bipolare per il tessuto lasso sottocutaneo per favorire
I'emostasi dei piccoli vasi del derma che, talvolta, possono impedire
la prosecuzione verso i piani piu profondi per la persistenza di
sanguinamenti a basso flusso in grado di inquinare il campo
operatorio.

E opportuno non trascurare tali piccoli vasi verificando di non aver
inciso accidentalmente rami della vena giugulare anteriore che
meritano un’emostasi accurata - anche con lacci riassorbibili - per
evitare sequele che potrebbero manifestarsi soltanto nel post-
operatorio con importanti raccolte venose che possono smascherare
una emostasi incompleta e sottostimata a causa di un collasso da
ipotensione peri-operatoria. (vedi freccia Fig. 4)

Si individua quindi il platisma che si deve incidere in maniera netta
e precisa evitando sfilacciamenti: queste attenzioni garantiranno un
migliore esito estetico nel confezionamento della ferita chirurgica.
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2) Scollamento e allestimento dei lembi cutanei

Si procede, quindi, allo scollamento della cute rispetto al piano della
fascia superficiale creando una modesta tunnellizzazione in grado
di ridurre le tensioni durante la dissezione per piani. In questa fase
si puo utilizzare alternativamente la pinza monopolare, la diatermia
bipolare o i nuovi bisturi ad ultrasuoni. (Fig. 4)

Fig. 4: Tunnellizzazione sottocutanea al di sopra della fascia muscolare.

Personalmente abbiamo optato da anni per 'uso del bisturi armonico
il quale & costituito da un corpo macchina e da un manipolo:
quest’ultimo, nella sua piu recente evoluzione ha una comoda forma
ergonomica a pinza alla cui estremita si trova una lama in titanio,
capacedioscillareconunbreve movimentolongitudinale (circa80um)
ad elevatissima frequenza (circa 55.000 volte al secondo).

Questa oscillazione provoca sul tessuto con il quale viene in
contatto due effetti: 'esplosione delle cellule per la vaporizzazione
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delle molecole di acqua in esse contenute (effetto di cavitazione)
e un effetto meccanico, determinato dall’oscillazione della lama
che provoca la distruzione anche dei tessuti fibrosi piu resistenti.
Questo strumento, mediante una vibrazione a 55.500 cicli/secondo,
non visibile all'occhio umano, oltre a sezionare i tessuti, riesce
contemporaneamente a "sigillare” i vasi sanguigni.

Il movimento meccanico della lama del bisturi, a contatto con i
tessuti, provoca la denaturazione delle molecole di collagene,
formando un coagulo a 50-100 gradi centigradi (contro i 100-400 del
bisturi elettrico) che chiude i vasi sanguigni con minima dispersione
termica.

3) Identificazione della linea alba cervicale e dei muscoli pre-
tiroidei

L’intervento procede identificando con cura la linea alba cervicale
ossia un ispessimento mediano della fascia cervicale superficiale
che si porta poi lateralmente per sdoppiarsi ad avvolgere i muscoli
sternocleidomastoidei. (Fig. 5)

Fig. 5: Identificazione e scollamento della linea alba cervicale.
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La linea alba cervicale appare di consistenza aumentata rispetto
ai tessuti connettivali circostanti poiché si sdoppia centralmente
fondendosi alla fascia cervicale media la quale accoglie i muscoli
sottoioidei, sternoioideo e sternotiroideo. Divaricando tali muscoli si
pud accedere agevolmente alla capsula tiroidea di cui si distingue
in maniera chiara il parenchima con il suo contingente vascolare piu
0 meno rappresentato a seconda del volume e dello stato clinico
della ghiandola sottoposta a chirurgia. (Fig. 6)

Fig. 6: Scollamento e divaricazione dei muscoli sottoioidei
sino ad evidenziare il parenchima ghiandolare.

Brevi Cenni Anatomici

In sezione trasversale, il collo appare costituito da una serie di
strati, che dalla superficie alla profondita sono: cute; sottocute con
il muscolo platisma; i vasi e i nervi superficial; la Fascia Cervicale
Superficiale, che accoglie in uno sdoppiamento il muscolo
sternocleidomastoideo; i muscoli sopraioidei e sottoioidei.

(Qui di seguito e possibile effettuare un richiamo anatomico
osservando un video realizzato dalla societa Creative Commons
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(Creative Commons PO Box 1866, Mountain View, CA 94042 info @
creativecommons.org) ricavato dal seguente URL: hitps:/library.
weschool.com/lezione/muscoli-del-collo-sottoioidei-sopraioidei-
rachide-cervicale-osso-ioide-muscolo-digastrico-16724.html)

Video: Per far partire il video é sufficiente cliccare sullimmagine.

4) Scollamento per via sottocapsulare ed identificazione dei
peduncoli vascolari

Una volta identificata la superficie del parenchima ghiandolare &
buona norma identificare ove possibile in alto I'istmo tiroideo ed in
basso i primi anelli tracheali sebbene questi ultimi siano di regola
nascosti dal connettivo lasso perighiandolare e da un piu 0 meno
nutrito contingente artero-venoso. Si utilizza in genere una pinza da
trazione delicata procedendo nello scollamento accurato al di sotto
del piano capsulare -sostanzialmente avascolare- procedendo
verso I'estremita laterale della ghiandola sino ad identificare il fascio
vascolo-nervoso del collo che rappresenta, ovviamente, il limite
anatomico della dissezione. (Fig. 7)
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Fig. 7: Scollamento laterale su un piano sottocapsulare con
delicata trazione del lobo tiroideo.

5) Identificazione e legatura dei peduncoli vascolari

Fig. 8: ldentificazione dei peduncoli vascolari lateralmente e ai poli della
ghiandola (disegno da L. Delbridge ). °
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La delicata lussazione del lobo tiroideo ha lo scopo di consentire
l'identificazione dei peduncoli vascolari, eseguire una legatura
emostatica e proseguire la dissezione in un campo chirurgico pulito,
esangue e con una visione chiara delle strutture anatomiche.

Generalmente se il chirurgo opera da destra inizia con il lobo
tiroideo sinistro procedendo sino alla legatura dei peduncoli senza
cambiare posizione.

Brevi cenni anatomici: sistema vascolare - vene tiroidee

Il drenaggio venoso della ghiandola tiroide avviene attraverso le
vene tiroidee: superiore,media ed inferiore.

La Vena Tiroidea Superiore emerge dalla porzione superiore
emerge dalla porzione superiore del lobo ghiandolare e decorre
(praticamente parallelamente all’arteria) in direzione della guaina
carotidea per poi dirigersi verso la vena giugulare interna.

La Vena Tiroidea Media emerge dalla superficie laterale della
ghiandola e drena anch’essa nella vena giugulare interna.

Le Vene Tiroidee Inferiori costituiscono un fitto plesso venoso
pretracheale che si distribuisce verso il basso per confluire a
sinistra nella vena brachiocefalica ipsilaterale e a destra nella
vena brachiocefalica destra alla sua giunzione con la vena cava
superiore.
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Brevi cenni anatomici : sistema vascolare - Arterie tiroidee
(Immagini tratte da Atlante di Anatomia Netter e Gray)

L’Arteria Tiroidea Superiore € la prima branca della Arteria
carotide Esterna. Essa si estende inferiormente sino a raggiungere
il polo superiore della ghiandola Tiroide. Nel 15% circa dedgli
individui costituisce la primaria irrorazione arteriosa della Ghiandola
Paratiroide Superiore. Come vedremo, I'Arteria Tiroidea Superiore
costituisce un utilissimo repere per lidentificazione del nervo
laringeo superiore il quale decorre circa 1 cm al di sopra del polo
superiore della tiroide. Ma, vedremo in seguito, che esistono molte
variabili.

L’Arteria TiroideaInferiore € unabrancadel Tronco Tireo-Cervicale
che origina dall’Arteria Succlavia e garantisce la vascolarizzazione
approssimativamente del restante 85% delle Ghiandole Paratiroidi
sia superiori che inferiori. Come vedremo, il rapporto tra tale arteria e
il nervo laringeo inferiore o ricorrente e significativamente variabile.

L’Arteria Tiroidea IMA ¢é presente nel 3% circa degli individui
e origina o direttamente dall’arco aortico o come collaterale
dell’Arteria Anonima distribuendosi sino a raggiungere la porzione
inferiore dell’lstmo o i poli inferiori tiroidei. L’emostasi accurata
di questo vaso e essenziale nella chirurgia della tiroide, potendo
determinare importanti emorragie post-operatorie specialmente in
caso di voluminosi gozzi o in corso di ipertiroidismi in cui la IMA
risulta particolarmente congesta e slargata.
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6) Identificazione del bordo laterale della tiroide e
visualizzazione del fascio vascolo-nervoso del collo

Fig. 9: Identificazione del fascio vascolo-nervoso del collo con arteria carotide
comune (freccia rossa) e vena giugulare interna (freccia blu) - limite anatomico della
tiroidectomia.

Questo passaggio pu0 essere particolarmente difficoltoso in caso di
gozzi voluminosi o in caso di accessi chirurgici troppo angusti.

| gozzi multinodulari, in virtu della propria lenta crescita possono
produrre dei noduli che tendono a mantenere labili connessioni con
il corpo tiroideo distaccandosi talvolta in maniera completa.

Poter evidenziare il fascio vascolo nervoso del collo offre maggiori
garanzie di non trascurare noduli solitari o di procedere nella
resezione ghiandolare lungo un piano errato, intraparenchimale
e percid piu cruento rendendo molto piu difficile effettuare
un’emostasi efficace.
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7) Scollamento dello spazio avascolare periviscerale

Fig. 10: Individuazione e scollamento dello spazio peri-viscerale.
Disegno tratto da L. A/bridge-9

Dopo aver effettuato la legatura delle vene e arterie medie (se
identificabili durante la dissezione della capsula) si procede
identificando lo spazio periviscerale localizzato tra il lobo superiore
ed il Muscolo Crico-Aritenoideo. Alcuni chirurghi procedono di
routine in questa fase alla identificazione della branca esterna
del Nervo Laringeo Superiore (NLS). Questo nervo € spesso
sottovalutato dalla maggior parte dei chirurghi che, al contrario,
riservano molte attenzioni al Nervo Laringeo Inferiore. In realta la
branca esterna del NLS merita di essere adeguatamente protetta e
preservata per le significative implicazioni che riveste nel garantire
il mantenimento di una buona qualita vocale specie nei soggetti che
fanno un uso professionale della voce. Infatti, il danno iatrogeno del
NLS determina una sua disergia con complicanze post-operatorie
importanti quali fatica vocale, riduzione della ampiezza della
frequenza vocale,voce roca e molto debole.

La branca esterna del NLS, identificabile - secondo le comuni
nozioni anatomiche - a circa 1 cm dall’ingresso dell’Arteria Tiroidea
Superiore, in realta, come dimostrato da Cernea'® pud decorrere
variabilmente (15%-68% dei casi) anche lateralmente e al di sopra
di una porzione del lobo superiore rendendo la dissezione di questa
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regione ad alto rischio di danno. Analogamente Cha et al.'? hanno
proposto una classificazione che prevede variamente tre o quattro
tipologie di comportamento del nervo (Fig. 11) nella popolazione
asiatica evidenziando I'estrema variabilita del percorso in prossimita
del proprio ingresso in laringe.

Fig. 11: Variabili anatomiche della branca esterna del nervo laringeo
superiore sec. Cha et al1?

Sulla base di quanto detto, riteniamo sia estremamente utile
consigliare a quanti si avvicinano a questo tipo di chirurgia, di
effettuare sempre una attenta dissezione anatomica sino ad
identificare e isolare in maniera conservativa la branca esterna del
Nervo Laringeo Superiore procedendo lungo lo spazio peri-viscerale

8) Legatura del peduncolo superiore e scollamento del polo
superiore.

Fig. 12: Legatura dei peduncoli vascolare
superioti.
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Dopo aver effettuato lo scollamento dello spazio periviscerale e
isolato la branca esterna del nervo laringeo superiore si effettua
la legatura del peduncolo vascolare superiore procedendo nello
scollamento capsulare durante la rotazione del polo tiroideo per
preservare la Ghiandola Paratiroide Superiore. La legatura separata
delle arterie e delle vene & mandatoria in questa fase sebbene esse
decorrano molto prossimali e quasi indistinte macroscopicamente.
Come detto, la trazione e la medializzazione dell’apice del polo
superiore del lobo tiroideo devono essere finalizzate a facilitare
la dissezione extracapsulare conservativa per permettere alla
Ghiandola Paratiroide Superiore di restare inglobata nel tessuto
lasso peritiroideo che viene separato dalla ghiandola durante la
dissezione.(Fig. 13)

Fig. 13: Localizzazione anatomica delle ghiandole paratiroid.
Brevi cenni anatomici: ghiandole paratiroidi

Le Ghiandole Paratiroidi sono 4 e si localizzano lungo la regione
posteriore della ghiandola tiroide.Si sviluppano nel contesto dello
spazio compreso tra la capsula ghiandolare tiroidea e la fascia
media del collo.

Le Ghiandole Paratiroidi Superiori sono costanti e si possono
identificare immediatamente al di sotto dell'ingresso del peduncolo
dell’Arteria Tiroidea Superiore.
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Le Ghiandole Paratiroidi Inferiori sono piu variabili nella posizione
in quanto nella maggior parte dei casi & possibile evidenziarle al
di sotto o in prossimita del polo inferiore ghiandolare sebbene
ricorrano casi in cui la migrazione durante la fase embriologica
abbia spinto le paratiroidi inferiori fino al mediastino superiore.

A questo punto I'emitiroide ha perso parzialmente le connessioni
vascolari e capsulo-fasciali che la vincolavano con tenacia alla
trachea e pertanto si pud procedere con la legatura dei peduncoli
vascolari istmici per consentire una maggiore medializzazione
dellintero lobo. L’aiuto chirurgo pud posizionare due pinze da
trazione agli estremi ed esercitare cosi una trazione mediale
ottenendo di “sollevare” il lobo tiroideo. Il primo operatore, di norma,
a questo punto della resezione si posiziona omolateralmente al lobo
dissecato per iniziare la delicata ricerca del nervo laringeo inferiore.

9) Identificazione del Nervo Laringeo Inferiore NLI

Laricerca del nervo laringeo inferiore o ricorrente rappresenta la fase
piu delicata e probabilmente piu temuta nel corso dell'intervento di
tiroidectomia. Ci sono molte variabili possibili nel decorso del nervo e
cio rende piu difficile una standardizzazione nella procedura. (Fig. 14)

Fig. 14: Varianti del decorso del nervo ricorrente in relazione all’arteria tiroidea inferiore e al
legamento di Berry - (da Hollinshead13 e Sk.avndalakis).14
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Il NLI deve essere in ogni caso identificato e scoperto per tutto il suo
decorso fino allingresso sotto il muscolo costrittore inferiore della
faringe e, posteriormente, non deve essere staccato dal tessuto
connettivo che lo protegge e lo vascolarizza (Fig. 15)

Fig. 15: Rapporti anatomici pit comuni tra nervi laringei, vasi e
legamento sospensore. (da Netter)

In prossimita dei nervi laringei deve essere assolutamente evitato
l'uso dell’elettrocoagulatore monopolare, ma anche del bipolare e
di quello a radiofrequenza o ultrasuoni poiché, anche nella nostra
esperienza, il trauma da trasmissione termica rappresenta la prima
causa di danno (“stupor”) del nervo, e pertanto € consigliabile la
legatura selettiva dei peduncoli vascolari a freddo, con lacci o clips
riassorbibili o in titanio. Occorre ricordare che in alcuni pazienti il
nervo laringeo inferiore non ricorre verso I'alto fino al suo ingresso in
laringe, ma puo emergere direttamente dal nervo vago, decorrere al
di sotto dell’arteria carotide comune e proseguire fino alla laringe: si
definisce nervo “non ricorrente” .La prima descrizione su cadavere
di un nervo laringeo non ricorrente risale a Steadman nel 1823, con
successive segnalazioni in vivo di Hart" nel 1826 ed Hilton'® nel
1837. Tale evenienza si verifica in maniera pressoché esclusiva a
destra probabilmente a causa di una anomalo sviluppo embrionale
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dell’arteria succlavia ed & presente nell’1% circa della popolazione
generale.1920

Fig. 16: Triangoli anatomici per individuare i nervi laringei.

Alcuni autori propongono di utilizzare dei triangoli anatomici per
individuare i nervi laringei lungo il proprio decorso naturale (Fig. 16).
| piu utili sono i seguenti:

1. Triangolo di Beahrs: Il nervo ricorrente € identificato nella
doccia tracheo-esofagea. Il nervo costituisce uno degli angoli
del triangolo m entre gli altri due sono costituiti dalla carotide
comune e dalla arteria tiroidea inferiore.

2. Triangolo di Lore: descritto da Lore et al. per identificare il nervo
laringeo ricorrente & delimitato medialmente dal bordo tracheo-
esofageo, lateralmente dalla arteria carotide e superiormente
dalla superficie del polo inferiore della tiroide.

3. Triangolo di Simon: & un altro triangolo descritto per identificare
il nervo laringeo ricorrente. Il bordo anteriore & delimitato dal
nervo ricorrente, il posteriore dalla arteria carotide comune e la
base dalla arteria tiroidea inferiore.
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Per ovvie ragioni e per evitare che vengano attribuite al chirurgo
anche lesioni preesistenti, & molto importante fare eseguire a tutti
i pazienti che devono essere sottoposti ad intervento per patologia
tiroidea o paratiroidea un accurato esame clinico e strumentale
otorinolaringoiatrico con fibroscopia ottica delle corde vocali ed
eventuale, ove possibile, registrazione audio-video in caso di
alterazioni V7.

Concludiamo, come premesso, con un video completo di un
intervento di tiroidectomia totale con tecnica cervicotomica open
con mini incisione. Per visionarlo € sufficiente cliccarci sopra.

VIDEO: TIROIDECTOMIA TOTALE CON TECNICA OPEN
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U.O.C. di Otorinolaringoiatria
Azienda Ospedaliera San Giovanni - Addolorata, Roma

Introduzione

Lo sviluppo tecnologico ha innovato nel corso degli anni i piu
vari ambiti della medicina ed in particolare la chirurgia.
Tali nuove tecnologie hanno permesso in taluni casi di eseguire
piu facilmente o piu in sicurezza procedure che prima erano molto
piu rischiose o con post-operatori piu complicati, in altri casi hanno
consentito I'attuazione di interventi in precedenza impossibili.
Una delle innovazioni tecnologiche che maggiormente ha avuto
diffusione, per le alte potenzialita offerte in tutto 'ambito chirurgico,
e 'ottica Hopkins nei suoi vari calibri ed angoli di visuale.
Basti pensare in chirurgia ORL quanto queste ottiche abbiano
cambiato il modo di approcciare le patologie nasali e piu
recentemente anche quelle auricolari.
Sebbene in chirurgia del collo, notoriamente chirurgia a campo
aperto, abbia avuto meno diffusione, nel tempo sono aumentate le
proposte che hanno incontrato il favore tanto dei medici quanto dei
pazienti.
Sicuramente quella piu seguita é stata la tiroidectomia mini-invasiva
video-assistita proposta sul finire degli anni 90 dal team di Miccoli
(MIVAT - Mini-Invasive Video-Assisted Thyroidectomy).

203



ATTUALI ORIENTAMENTI NEL TRATTAMENTO
DEI TUMORI DELLA TIROIDE

Idealmente tale tecnica trova nella sua mini-invasivita il punto di
forza rispetto alle tecniche piu convenzionali e apporta al paziente
vantaggi sicuramente nel post-operatorio, piu agevole, e, non da
meno, vantaggi estetici per I'utilizzo di un taglio generalmente non
superiore ai 2,5 cm.

Indicazioni

Inizialmente le indicazioni comprendevano tutte le patologie
tiroidee benigne con ghiandole di massimo 20 ml in volume e
noduli la cui dimensione massima fosse inferiore ai 3 cm. Inoltre
erano considerate controindicazioni precedenti tiroiditi, cosi come
precedente chirurgia o radioterapia del collo.

Coniltempo e la crescente esperienza degli utilizzatori le indicazioni
si sono espanse arrivando a poter coprire ormai circa il 20-30% delle
procedure di tiroidectomia nei centri che utilizzano tale metodica
routinariamente.

Nel 2011 il gruppo di Kim al Memorial-Sloan Kettering di New York?
ha pubblicato un articolo in cui comparava la chirurgia tradizionale
con 'approccio mini-invasivo video-assistito spingendo le indicazioni
fino a comprendere ghiandole di volume fino a 50 ml e precedenti
trattamenti radioterapici o chirurgici del collo. Questo, pero, al
prezzo di una estensione significativa dell’'incisione chirurgica di
accesso (considerando che gli autori stessi descrivono incisioni fino
a 8 cm), perdendo in parte i vantaggi dell’approccio.

Questo tipo di visione, a nostro parere, mortifica la filosofia intrinseca
nella metodica MIVAT cosi come concepita inizialmente dai pionieri
di questa chirurgia come il gruppo di Miccoli. A tal proposito
anche quest’ultimo, dopo un’attenta revisione della sua casistica
operatoria, ha circoscritto le indicazioni in maniera molto puntuale®
a tiroidi di volume non superiore a 25 ml con noduli fino a 3,5 cm
se benigni e fino a 2 cm se maligni differenziati e mantenendo
controindicazione relativa per precedenti tiroiditi ed RT sul collo.
Persiste come controindicazione assoluta la precedente chirurgia
del collo o carcinomi anche differenziati ma ad alto rischio.
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Tecnica chirurgica

Come gia ampiamente illustrato nel precedente capitolo
i tempi di esecuzione della tecnica MIVAT sono sostanzialmente
sovrapponibili a quelli della tecnica open.
Chiaramente, I'approccio endoscopico impone [lutilizzo di
strumentario dedicato che, in buona parte, & gia comunemente
presente in qualsiasi UOC di Otorinolaringoiatria in quanto
sovrapponibile a quello usato in otochirurgia e rinochirurgia (Fig. 1).
In questo senso la metodica non impone costi aggiuntivi alla struttura
ospedaliera.
La tecnica MIVAT, inoltre, necessita di una curva di apprendimento
specifica, ma, a nostro parere, la gestione di eventuali complicanze
o difficolta intraoperatorie (es. sanguinamenti, lesioni tracheali,
difficolta al reperimento del nervo ricorrente, infiltrazioni peritiroidee
non segnalate preoperatoriamente) impone all’operatore adeguata
esperienza anche nelle tecniche convenzionali ed in chirurgia del
collo.

Fig. 1: Strumentario chirurgico per MIVAT comprendente microspatole, pinze a
coccodrillo tipo Hartmann di varia lunghezza, microretrattori e retrattori piccoli da campo
aperto, clip riassorbibili ed ottica rigida 5mm 30°.
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TEMPI CHIRURGICI

L’intervento € generalmente eseguito in anestesia generale e
normalmente sono necessari 3 operatori (il chirurgo, il 1° assistente
che manovra l'ottica ed il 2° assistente che utilizza i retrattori per
consentire adeguato spazio chirurgico — vedi Fig. 23).

Fig. 2: Posizione del paziente, del team chirurgico, della strumentista e dell’'anestesista
con il ventilatore meccanico®™

Nella tecnica descritta dal gruppo che la propose alla fine degli anni

’90 i tempi constano sostanzialmente di 5 step procedurali:

1. Accesso alla ghiandola

2. Reperimento e dissezione del nervo laringeo superiore con
legatura del peduncolo tiroideo superiore

3. ldentificazione e preservazione del nervo ricorrente e delle
paratiroidi

4. Asportazione dell’emilobo tiroideo ed eventuale ripetizione della
procedura dal lato controlaterale se necessaria la tiroidectomia
totale

5. Chiusura dellincisione
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1. Accesso

L’accesso e praticato attraverso un’incisione di circa 1,5
cm (comunque non superiore ai 2,5 cm) al di sopra del giugulo ed
inferiormente alla cricoide, in una posizione molto simile a quella
della chirurgica convenzionale.
A differenza da quest’ultima in MIVAT spesso non si incontra il
piano del muscolo platisma (data 'incisione mediana molto piccola)
e, una volta dissecata la ghiandola dai muscoli nastriformi con
spatole di piccolo diametro, i due retrattori vengono posizionati
uno lateralmente, a lateralizzare i muscoli nastriformi, ed uno
medialmente a retrarre la ghiandola tiroidea.
Questo consente un adeguato spazio chirurgico per l'inserimento
dell’ottica e della strumentazione ultrasonica ed il passaggio, quindi,
di fatto alla fase video-assistita.

2. Reperimento del nervo laringeo superiore e legatura
peduncolo superiore

Prima di passare al peduncolo ed al nervo laringeo superiore

viene dissecata meglio la ghiandola a liberare lo spazio verso la
giugulare interna e legata, se presente, la vena tiroidea media.
Successivamente si passa al peduncolo superiore posizionando la
telecamera parallela al lobo tiroideo con visione dall’alto verso il
basso (I'ottica a 30° dovrebbe guardare in basso).
Mediante spatolamento delicato e controtrazione della ghiandola
tiroidea versoilbasso sidisseca, dopo averlo repertato nel passaggio
latero-mediale verso la cricoide, il nervo laringeo superiore dai rami
del peduncolo che quindi possono essere legati con clip o mediante
strumentario armonico in blocco o singolarmente. In questa fase,
attenzione va posta durante la legatura per evitare danni accidentali
al nervo. Utile, inoltre, € la presenza di una spatola con canale
aspirativo in modo da eliminare i fumi provocati dal bisturi armonico
ed evitare I'offuscamento della visione chirurgica dell’ottica.
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3. Reperimento del nervo laringeo inferiore e delle paratiroidi

A tal proposito il lobo tiroideo viene retratto medialmente
e superficialmente e la telecamera nuovamente posizionata con
la punta rivolta verso l'alto e ruotata di 90° rispetto al paziente a
guardare lo spazio tra il lobo e la trachea/cricoide anteriormente e
'asse vascolare del collo posteriormente.
In questa posizione il nervo spesso viene a trovarsi piu superficiale
rispetto all’ubicazione abituale.
E relativamente semplice, mediante dissezione smussa con le
microspatole, il reperimento del nervo stesso nella sua porzione
caudale lontano dall'ingresso in cricoide. Durante tale tempo si
esegue anche la ricerca sistematica delle ghiandole paratiroidee
che vengono identificate la superiore lateralmente e linferiore
medialmente al nervo ricorrente.

4. Asportazione dell’emilobo tiroideo

Questafase viene eseguitasenzaausiliodell’ottica. Dopo aver
ulteriormente liberato il lobo tiroideo dai tessuti molli peritracheali,
tenendosi a debita distanza dal nervo ricorrente e dalle paratiroidi
identificate in precedenza, si seziona I'istmo ghiandolare.

A questo punto il lobo tiroideo viene estrinsecato all’esterno
dellincisura chirurgica e, dopo aver confermato la posizione delle
strutture nobili, si procede mediante bisturi armonico alla sezione del
legamento di Berry, ultimo ponte di tessuto che ancora la ghiandola.
Gli step dal 2 al 4 descritti vengono ripetuti controlateralmente
secondo necessita.

5. Chiusura dell’incisione

Si procede quindi a sutura con punto 3-0 riassorbibile dei
muscoli nastriformi avendo cura di non serrare troppo gli stessi e
con punto 4-0 del tessuto sottocutaneo. La cute verra chiusa con
colla di fibrina o steri-strip. Non sono posizionati drenaggi.
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Segue Dbreve video della procedura chirurgica reperito
online e di libero accesso allURL: hiips:/link.springer.com/
article/10.1007%2Fs00595-015-1241-0 (link del lavoro al n. 3 della
bibliografia del presente capitolo).

Conclusioni

La tecnica MIVAT é stata ampiamente validata e dimostrata
essere efficace e sicura quanto quella open nel trattamento delle
patologie tiroidee.

Anche recenti trial clinici prospettivi, sia randomizzati che non,
hanno riportato risultati sostanzialmente sovrapponibili alle tecniche
convenzionali® 8.

Sebbene alcuni autori, come il gia citato gruppo del Memorial-Sloan
Kettering?, si spingano a nostro avviso un po’ troppo oltre (trattare
in due ore e mezza di media, con tagli fino ad 8 cm, tumori anche
scarsamente differenziati o gozzi di oltre 50 ml sembra un volersi
intestardire nell’utilizzo di una tecnica video-assistita che non offre
nulla in piu in casi, come questi, che hanno ben poco di mini-
invasivita), il rispetto di rigorose indicazioni di inclusione comporta
sicuramente vantaggi per il paziente.

Difatti la magnificazione endoscopica, cosi come [utilizzo di
microdissezione e la ridotta manipolazione del tessuto riduce
nettamente il dolore post-operatorio.> ©

Inoltre innegabili sono i vantaggi dal punto di vista estetico
data lincisione nettamente piu piccola rispetto alla chirurgica
convenzionale® 57,

Purtroppo, come per tutte le procedure chirurgiche, anche questa
metodica necessita di una curva di apprendimento abbastanza
lunga (minimo 30 casi con riduzione delle complicanze dopo i 1008),
sebbene a nostro avviso il chirurgo ORL, gia abituato all’utilizzo
dell’ottica ed ai campi stretti con micromanipolazione tissutale,
risulti avvantaggiato.

In conclusione la MIVAT é sicuramente una tecnica vantaggiosa e
sicura ed un buon chirurgo della tiroide, anche se operante in un
centro che per numero di casistica non gli permetta di padroneggiarla
completamente, & tenuto quantomeno a conoscere la tecnica con le
sue possibili indicazioni.
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Con il progresso e l'adattamento della tecnologia, negli
ultimi due decenni c'é stata un'enorme evoluzione negli approcci
chirurgici per la tiroidectomia. La prima tiroidectomia endoscopica &
stata eseguita per la prima volta nel 1997, introducendo l'era degli
approcci minimamente invasivi e della chirurgia ad accesso remoto
per la tiroidectomia’.

Il sistema robotico Da Vinci (Intuitive Surgical, Sunnyvale, California)
e stato utilizzato per la prima tiroidectomia trans-ascellare robotica
da Chung nel 2007.
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Da allora la chirurgia robotica della tiroide ha raccolto molto
entusiasmo in seguito alle pubblicazioni sul suo successo nei paesi
asiatici e diversi centri negli Stati Uniti hanno iniziato a praticare
I'approccio robotico.?3

Nel 2011, tuttavia, dopo linsorgere di problemi relativi sia alla
sicurezza sia nel raggiungimento dell'approvazione della procedura
da parte della Food and Drug Administration americana, I'industria
non ha piu supportato i chirurghi che eseguivano procedure
di tiroidectomia robotica.* Negli anni seguenti l'incidenza della
tiroidectomia robotica nei centri americani, dopo aver raggiunto
un massimo picco nel 2011 ed il suo nadir nel 2013 é tornata
gradualmente ad aumentare soprattutto in centri che hanno bassi
volumi per questi tipo di procedure.®

Ad oggi, in Asia, Chung ed i suoi colleghi hanno recentemente
pubblicato degli studi affermando di aver eseguito oltre 5.000 casi
di tiroidectomia trans-ascellare robotizzati dimostrando la sicurezza
e la fattibilita della procedura robotica.®

Dall'approccio transascellare iniziale, sono stati sviluppati nuovi
approcci alla tiroidectomia robotica, tra cui retroauricolare (alias
“facelift") e I'ultimo approccio descritto in letteratura: transorale.”
Cisono anche state descrizioni di combinazioni e modifiche di questi
approcci alcuni dei quali riassunti nella tabella 1 e nella figura 1.

Recentemente, I'American Thyroid Association ha pubblicato una
dichiarazione che indica che la tiroidectomia ad accesso remoto
pud essere eseguita in sicurezza in centri ad alto volume. E’ stato
inoltre riconosciuto il ruolo della tiroidectomia robotica in pazienti
selezionati ed & stata sottolineata l'importanza di rigidi criteri di
selezione.®

212



Come é cambiata la chirurgia
Chirurgia tiroidea robotica

Fig. 1: Incisioni in varie tiroidectomie robotiche / endoscopiche. (A) Approccio cervicale con
insufflazione di CO2. (B) tiroidectomia video-assistita minimamente invasiva. (C) Approccio
toracico anteriore con insufflazione di CO2. (D) Chirurgia video-assistita. (E) Approccio
transascellare con insufflazione di COZ2. (F) Approccio transascellare senza gas con
porta anteriore sul torace. (G) Approccio transascellare a incisione singola. (H) Approccio
transascellare unilaterale senza gas. (I) Approccio unilaterale senza gas pettorale-
ascellare. (J) Approccio pettorale con insufflazione di CO2. (K) Approccio ascellare e
pettorale bilaterale con insufflazione di CO2. (L) Approccio unilaterale ascellare-pettorale
con insufflazione di CO2. (M) approccio bilaterale ascellare-pettorale con insufflazione di
CO2. (N) Approccio retroauricolare. (0O) Approccio transorale sublinguale e vestibolare con
insufflazione di CO2. (P) Approccio transorale vestibolare con insufflazione di CO2.
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CO2 insufflation method

Cervical approach

Anterior chest approach

Axillary approach

Breast approach with parasternal port

Axillo-breast approach

Axillo-bilateral breast approach (ABBA)

Bilateral axillo-breast approach (BABA)

Unilateral/bilateral axillo-breast approach

Transoral approach

Gasless method

Minimally invasive video-assisted thyroidectomy (MIVAT)

Anterior chest approach

Video-assisted neck surgery

Axillary approach

Axillary approach with anterior chest port

Single incision axillary approach

Gasless unilateral axillo-breast or axillary approach

Facelift (retroauricular) approach

Transoral approach

Tab. 1 - Classificazione delle tiroidectomie robotiche ed endoscopiche
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TECNICHE CHIRURGICHE

Gli approcci piu comunemente usati sono il transascellare,
il retroauricolare e la combinazione di entrambi gli approcci.
Un approccio piu recente € l'approccio transorale. La scelta
dell'approccio dipende in gran parte dall'addestramento, dall'abilita
e dalle preferenze del chirurgo e / o del paziente. Entrambi gli
approcci transascellare e retroauricolare sono eseguiti senza gas,
mentre la tecnica transorale richiede l'insufflazione di CO2 per la
procedura. Molti raccomandano che il monitoraggio intraoperatori
dei nervi (IONM) venga usato per i casi di tiroidectomia robotica.
E comunque importante notare che il tubo IONM pud essere
spostato 0 mosso in seguito alla modifica della posizione del collo,
in particolare per gli approcci transascellare e retroauricolare.
Pertanto, il posizionamento e la posizione del tubo IONM devono
essere verificati, soprattutto in assenza dei segnali quando il nervo
viene stimolato. Le tecniche chirurgiche dei tre approcci sopra
menzionati utilizzando i robot Da Vinci sono descritte di seguito.
Indipendentemente dall'approccio selezionato, vi sono tre passaggi
costanti nella tiroidectomia robotica:
(1) Preparazione del campo;
(I') Fase di ancoraggio (docking);

(1) Fase alla console.

Approccio transascellare
(1) Preparazione del campo

Dopo l'induzione generale dell'anestesia, il paziente si trova
in posizione supina con una leggera estensione del collo.*' Questa
estensione del collo puo essere ottenuta utilizzando un rotolo sotto
le spalle o utilizzando un cuscino specifico che offre anche supporti
aggiuntivi per la parte superiore della schiena e la scapola.® Il
braccio ipsilaterale viene quindi esteso e ruotato completamente,
esponendo completamente I'ascella (Fig. 2). E importante valutare
I'entita dell'estensione / abduzione del braccio del paziente e non
applicare una forza eccessiva per evitare una sovraestensione non
necessaria del braccio che puo portare a lesioni del plesso brachiale.
Una linea curva in direzione verticale di 5-6 cm viene disegnata
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appena posteriormente alla piega ascellare anteriore (Fig. 2).12
Una volta disegnata l'incisione, il braccio pud essere riposizionato
nella posizione di adduzione per verificare se l'incisione € ben
nascosta nella piega ascellare per il massimo risultato estetico.
Il braccio viene quindi riesteso e fissato sul poggiabraccio.
E importante assicurarsi che non vi sia tensione eccessiva sul
braccio esteso per evitare lesioni al plesso brachiale. Il braccio viene
poggiato su una superficie imbottita e fissato. Una volta raggiunta la
posizione ideale, il braccio, il collo e il torace del paziente vengono
preparati ed il campo delimitato lasciando esposti I'ascella, il collo
e la parte superiore del torace. L'incisione viene eseguita con
una lama 15 e il piano sottocutaneo viene sollevato mediante
elettrocauterio. E molto importante preservare la fascia sovrastante
il muscolo grande pettorale per prevenire le adesioni postoperatorie
che possono portare ad un aumento del disagio e del dolore nella
zona toracica. Una volta che il grande pettorale & esposto viene
eseguita un'attenta dissezione sulla clavicola fino ad esporre il
muscolo sternocleidomastoideo (SCM). E importante preservare le
strutture dei tessuti molli del triangolo posteriore per evitare lesioni
non necessarie alla vena giugulare esterna ed il rischio di ematoma
postoperatorio. Una volta che I'SCM e esposto, la dissezione
procede seguendo il piano avascolare tra i capi clavicolari e sternali
del'SCM. E fondamentale per i chirurghi entrare correttamente
in questo spazio avascolare per evitare possibili lesioni ai vasi
principali che si trovano direttamente sotto la via di dissezione.
Vengono quindi identificati i muscoli infraioidei. La dissezione
procede quindi direttamente al di sotto dei muscoli infraioidei fino
alla ghiandola tiroidea. Lo spazio di lavoro & considerato sicuro e
adeguato se viene creato uno spazio sufficiente ad esporre il polo
superiore della tiroide e la porzione centrale del collo. Una volta
completata la dissezione, il divaricatore di Chung o un retrattore
equivalente viene posizionato a sollevare il lembo sottocutaneo,
I'SCM ed i muscoli infraioidei per mantenere esposto il campo.
Nel caso di tiroidectomia totale, il lobo controlaterale deve essere
completamente esposto e la posizione del divaricatore deve essere
opportunamente modificata per consentire una resezione sicura
del lobo controlaterale. La tecnica della tiroidectomia totale robotica
richiede molte piu abilita e conoscenze a causa della complessita
della procedura. La tiroidectomia totale robotica transascellare
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deve essere eseguita da chirurghi con un’avanzata esperienza in
chirurgia robotica.

C

Fig. 2: L'incisione é marcata lungo il bordo posteriore della piega ascellare anteriore; (A)
cartilagine tiroidea, (B) bordo superiore del lobo tiroideo, (C) tacca soprasternale. L'area
rettangolare rappresenta la superficie in cui il lembo subplatismico deve essere elevato
per creare lo spazio di lavoro.

(Il') Fase di ancoraggio (docking)

Unavoltaraggiuntounospaziodilavoroadeguato,ilrobotviene
fatto avanzare versoil paziente dal lato controlaterale in preparazione
dell'attracco delle braccia. Per la procedura transascellare vengono
utilizzati tutti e quattro i bracci robotici. Per I'approccio lato destro, il
braccio piu vicino alla testa del paziente porta il dissettore Maryland,
seguito dal secondo braccio che tiene I'endoscopio a 30 gradi (Fig. 3).
Sul braccio accanto al braccio dell'endoscopio, viene inserita la
pinza ProGrasp. Il braccio piu vicino ai piedi del paziente porta il
bisturi armonico (Fig. 3). L'ordine & invertito quando la procedura
viene eseguita su lato sinistro. Questo metodo di docking assicura
che il chirurgo operi utilizzando il bisturi armonico usando la mano
destra, in modo simile alle procedure aperte. Le pinze Maryland
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e ProGrasp forniscono una trazione contraria costante per una
dissezione sicura e accurata, seguendo gli stessi principi chirurgici
utilizzati negli interventi aperti tradizionali. Non esiste una differenza
significativa nel setting tra i modelli di Da Vinci Si e Xi.

E importante mantenere una distanza sufficiente tra ogni braccio
robotico per evitare collisioni tra gli strumenti. La fase di ancoraggio
dipende fortemente dalle capacita e dall'esperienza del chirurgo e
del suo team operativo. Anche una piccola differenza nella posizione
di ancoraggio puo influire sull'efficienza del controllo tramite
console e questa affermazione é valida indipendentemente dal tipo
di approccio per la tiroidectomia robotica. E raccomandabile usare
lo stesso team di infermieri e chirurghi, se possibile, per ogni caso
di tiroidectomia robotizzata per migliorare la sicurezza e I'efficacia
della procedura.

Fig. 3: Tiroidectomia robotica transascellare, docking del robot per I'approccio lato destro.
Il divaricatore di Chung fissato per esporre lo spazio di lavoro. Il dissettore Maryland (A)
e il bisturi armonico (C) sono posti rispettivamente nelle estremita cefalica e caudale
dell'incisione. L'endoscopio a 30 gradi (B) é inserito al centro inferiormente. La pinza
ProGrasp (D) e inserita sotto ed inferiormente rispetto al divaricatore di Chung.
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(lll) Fase alla console

Una volta ottenuta la posizione ideale dei bracci robotici, il

chirurgo puo procedere ad operare dalla console. Il polo superiore
viene dapprima dissecato legando il peduncolo vascolare superiore
vicino alla ghiandola. Questo primo passo € cruciale per identificare
la ghiandola paratiroidea superiore e preservarla in sicurezza.
Una volta liberato il polo superiore si procede allo stesso modo
per il polo inferiore. Se viene & necessario uno svuotamento del
compartimento centrale del collo (CND), questo viene eseguito in
blocco prima della dissezione del polo inferiore. Il nervo laringeo
ricorrente (NLR) é identificato inferiormente e viene seguito
superiormente verso il legamento di Berry, mentre la ghiandola
tiroidea viene separata attentamente dalle strutture adiacenti.
L'istmo viene quindi diviso per completare I'emitiroidectomia.
L'intero contenuto del CND e la ghiandola tiroidea vengono rimossi
in blocco. Una volta rimosso il campione, viene eseguito un attento
esame del campo chirurgico per la verifica dell'emostasi.

Approccio retroauricolare

(1) Preparazione del campo

Il paziente viene intubato in anestesia generale e posizionato
in posizione supina con la testa rivolta delicatamente verso il lato
controlaterale dall'accesso, esponendo il solco auricolare posteriore
con la parte posteriore del collo rivolta verso il chirurgo. L'incisione
e eseguita lungo il solco auricolare posteriore e si estende sulla
mastoide ed inferiormente decorre parallela all'attaccatura occipitale
dei capelli. Per un risultato cosmetico ottimale l'incisione dovrebbe
essere eseguita almeno 5 mm dietro l'attaccatura occipitale dei
capelli. Il campo viene preparato esponendo la linea dell'incisione,
il collo e la meta ipsilaterale del viso. Una volta eseguita l'incisione,
il lembo retroauricolare sottocutaneo viene sollevato anteriormente
esponendo la porzione posteriore della parotide e il SCM.

Si preserva nella dissezione il nervo grande auricolare e il nervo
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marginalis mandibulae. |l lembo subplatismatico viene poi sezionato
verso la linea mediana del collo esponendo il margine inferiore della
mandibola e legando i muscoli fino al giugulo inferiormente.

Viene eseguita un’ampia dissezione sotto i muscoli infraioidei per
esporre la ghiandola tiroidea. Un divaricatore di Chung modificato
viene inserito sotto i muscoli infraioidei.

Fig. 4: L'approccio retroauricolare. Un endoscopio diretto a 30 gradi verso il basso
e tre strumenti robotici, vale a dire il dissettore Maryland, pinze Prograsp ed il bisturi
armonico, sono inseriti attraverso l'incisione retroauricolare.

220



Come é cambiata la chirurgia
Chirurgia tiroidea robotica

(I') Fase di ancoraggio (docking)

Una volta stabilito uno spazio di lavoro adeguato, il sistema
robotizzato viene ancorato. Se lo spazio di lavoro lo consente, &
sempre preferibile utilizzare tutti e tre i bracci robotici (endoscopio
a 30 gradi ed i tre bracci dello strumento) per facilitare l'intervento
chirurgico (Fig. 4).

Se lo spazio di lavoro é limitato, la chirurgia pud essere eseguita
utilizzando solo due bracci dello strumento senza la ProGrasp.

I metodo di docking €& simile all'approccio transacellare in
cui il dissettore Maryland e il bisturi armonico sono controllati
rispettivamente dalla mano sinistra e destra del chirurgo (Fig. 4).

(1) Fase alla console

| passaggi dell'emitiroidectomia attraverso I'approccio
retroauricolare iniziano con l'identificazione e la dissezione del
polo superiore. Il polo superiore viene delicatamente retratto
superiormente, ed i vasi del polo superiore sono accuratamente
legati uno alla volta. Durante questi passaggi, il chirurgo deve
identificare la ghiandola paratiroidea superiore e conservarla.
Si raccomanda una dissezione accurata e delicata per ridurre il
rischio di lesioni termiche alla ghiandola paratiroidea. Una volta chel
polo superiore viene mobilizzato e il muscolo cricotiroideo & esposto,
viene eseguita Iistmectomia. Cio facilitera l'identificazione e la
dissezione del NLR. Il nervo & identificato nel solco tracheoesofageo
vicino all'articolazione cricotiroidea dove il nervo entra nella laringe.
La sonda lIONM puo essere utilizzata per confermare I'identificazione
del nervo ricorrente. Una volta che il nervo e correttamente
identificato e confermato tramite IONM il resto della ghiandola
tiroidea viene sezionato dai tessuti molli circostanti mantenendo
intatto il NLR lungo il suo corso.
Con la dissezione del polo inferiore, la procedura € completata.
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Approccio transorale

(1) Preparazione del campo

Addormentato il paziente il collo viene posto in leggera
estensione. Tre incisioni sono fatte nel solco gengivale-vestibolare:
una nella linea mediana, a circa 2 cm sopra il frenulo inferiore del
labro, e due lateralmente vicino all'angolo della bocca (Fig. 5).
L'incisione centrale e utilizzata per prima. Si forma una tasca
subplatismatica sottomentoniera per creare un tunnel verso il
margine della mandibola. Viene eseguita una dissezione smussa
per elevare il platisma dai muscoli infraioidei fino al giugulo. Questa
dissezione smussa é facilitata mediante iniezioni di soluzione salina
miscelata con epinefrina nello strato subplatismatico. Una volta
creato un lembo adeguato, viene inserita la cannula dell'endoscopio
(30 gradi, rivolto verso il basso). L’Insufflazione di CO2 (8-10 L/ min)
viene iniziata e mantenuta tramite la porta centrale. Una simile
dissezione smussa viene eseguita anche dai due siti di incisione
laterale che consentono l'inserimento delle cannule dello strumento
nello spazio di lavoro subplatismico. Alcuni punti vicryl possono
essere utilizzati per aiutare a ritrarre superiormente il lembo
subplatismatico per creare uno spazio di lavoro piu ampio.

Fig. 5: Tiroidectomia robotica transorale: Tre incisioni sono eseguite nel solco
gengivale-vestibolare: una nella linea mediana (A), circa 2 cm sopra il frenulo labiale
inferiore, e due incisioni piu piccole (B, C) lateralmente vicino all'angolo della bocca.
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(I') Fase di ancoraggio (docking)

Una volta completata la preparazione del campo, viene
utilizzato il sistema robotico. Le cannule vengono inserite nei bracci
robotici, iniziando dalla cannula centrale per fissare la posizione
dell'endoscopio. Un dissettore Maryland e il bisturi Harmonic
vengono inseriti rispettivamente nelle porte sinistra e destra.

(IIl') Fase alla console

La dissezione viene eseguita sul rafe per separare i muscoli
infraioidei. | muscoli infraioidei sono sezionati dalla ghiandola
tiroidea, esponendo il lobo(i) di interesse. Il lobo piramidale viene
sezionato dalla cartilagine tiroidea e viene eseguita l'istmectomia.
Una volta liberato medialmente il lobo tiroideo dalla trachea,
viene affrontato il polo superiore. Un'accurata dissezione del lobo
superiore viene eseguita legando un vaso alla volta. La ghiandola
paratiroidea superiore € identificata e conservata. Il lobo tiroideo e
retratto inferiormente per facilitare l'identificazione del NLR al suo
punto di ingresso nella laringe. Una volta che il NLR é identificato
e accuratamente preservato, il legamento di Berry viene sezionato.
La dissezione viene quindi effettuata conservando inferiormente la
ghiandola paratiroidea inferiore. Una volta che il lobo inferiore &
libero dai suoi tessuti molli circostanti, I'emitiroidectomia € completa.

Vantaggi e svantaggi

L'approccio transascellare era originariamente eseguito
attraverso due incisioni separate: la prima nella piega ascellare e
la seconda toracica. Da allora & stato modificato con una singola
incisione ascellare senza la seconda incisione sul torace. | principali
vantaggi dell'approccio transascellare sono: la facilita della fase alla
console, la facilita di rilevamento del NLR, la capacita di eseguire
la tiroidectomia totale con svuotamenti centrali e laterali del collo
per tumori avanzato e quindi anche letteratura consolidata che ne
dimostra sicurezza e risultati. Inoltre, questo € l'unico approccio tra
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i tre approcci descritti che non viola lo spazio tra il platisma e la
fascia muscolare e che pud quindi teoricamente dare un risultato
in termini di deglutizione postoperatoria piu favorevole rispetto agli
approcci retroauricolari, transizionali ed aperti convenzionali'®4,
Alcuni dei principali svantaggi di questo approccio sono i possibili
rischi di parestesia della parete toracica anteriore e di lesione del
plesso brachiale. Tuttavia, sono stati segnalati casi di importanti
emorragie e lesioni dell'esofago, ma queste complicanze possono
ridursi man mano che il chirurgo acquista esperienza nell’approccio
laterale alla tiroidectomia.®'®'® La lesione del plesso brachiale &
considerata prevenibile con il corretto posizionamento del braccio
ed un supporto ben imbottito. La parestesia della toracica anteriore
nell'area clavicolare, tuttavia, si verifica inevitabilmente per lalesione
dei nervi sensoriali del plesso cervicale durante la creazione dello
spazio dilavoro. Questi nervi sensoriali siincontrano quando il lembo
subplatismico viene sollevato dalla clavicola procedendo verso lo
SCM e devono essere sacrificati per creare uno spazio di lavoro
sicuro Nella maggior parte dei casi, la sensazione di parestesia
solo temporanea, ma in rari casi pud essere permanente.

Questa possibile complicazione dovrebbe quindi essere discussa
con il paziente quando si ottiene il consenso informato.

L'approccio retroauricolare (RA) & stato descritto per la prima
volta da Terris per evitare le complicanze associate all'approccio
transascellare.'®'® Terris ha enfatizzato i vantaggi dell'approccio
RA, ipotizzando che il campo di dissezione significativamente
ridotto nell'approccio RA rispetto all'approccio TA sia associato a un
recupero piu rapido ea un minor disagio postoperatorio.' Riferisce
anche la tecnica RA & piu semplice dell'approccio TA quando
si opera pazienti sovrappeso.® Questa affermazione sembra
essere supportata dalla ATA in quanto nell’ultima dichiarazione su
questo tipo di chirurgia si afferma che la chirurgia tiroidea remota
andrebbe eseguita su pazienti di corporatura magra, senza grasso
corporeo in eccesso ad eccezione dell'approccio RA.8 Altri vantaggi
dell'approccio RA sono il rischio ridotto di lesioni dei grandi vasi,
dell'esofago o dei nervi sensoriali anteriori del torace, poiché
queste strutture non si incontrano durante la creazione dello spazio
di lavoro. Tuttavia, ci sono alcuni svantaggi che sono inerenti a
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questo approccio: lesioni del grande auricolare e del marginalis
mandibulae.” 517 Queste complicanze sono di solito temporanee € si
risolvono completamente entro pochi mesi dall'intervento. Tuttavia
dovrebbero essere discusse in dettaglio durante I'acquisizione del
consenso informato prima dell'intervento.

L'approccio transorale & stata l'ultima tecnica introdotta per la
tiroidectomia ad accesso remoto che ha riscosso interesse in tutto
il mondo. Questo approccio alla tiroide & stato descritto per la prima
volta da Witzel et al. nel 2008.'®'® |nizialmente questo approccio
e stato eseguito con un endoscopio nella maggior parte dei casi
riportati a livello internazionale.?®?! La prima serie robotica & stata
pubblicata da Lee et al.'® La serie robotica transorale inizialmente
comprendeva quattro pazienti che hanno avuto complicanze
temporanee correlate alesionidel nervo mentoniero. Da alloraquesto
problema e stato superato modificando i siti di incisione per evitare
lesioni ai nervi mentonieri mentre escono dal forame mentoniero
dividendosi nei rami destinati al labbro. | principali vantaggi di
questo approccio sono le cicatrici intraorali completamente invisibili,
I'accesso e I'esposizione eccellenti ad entrambi i lobi tiroidei per la
tiroidectomia totale e un minor numero di complicazione riportato
rispetto ad altri approcci ad accesso remoto. La tecnica transorale
offre il vantaggio unico di accedere alla ghiandola tiroide da un
orifizio naturale e il suo approccio sulla linea mediana consente
un'eccellente esposizione all'intera ghiandola tiroidea, rendendo
questo l'approccio piu sicuro per eseguire la tiroidectomia totale
rispetto ad altri approcci. | principali svantaggi di questa tecnica
sono la necessita di antibiotici postoperatori, possibili periodi di
degenza piu lunghi e l'impossibilita di eseguire dissezioni laterali
del collo. Non ci sono state segnalazioni di infezioni postoperatorie
dopo tiroidectomia endoscopica o robotica, transorale; tuttavia, gli
antibiotici postoperatori vengono somministrati a tutti i pazienti,
considerato il possibile rischio di infezione, poiché la tiroidectomia
transorale non €& considerata una procedura pulita a differenza
della controparte aperta convenzionale. La degenza postoperatoria
della tiroidectomia robotica transorale €& di solito piu lunga rispetto
ad altri approcci ad accesso remoto. Tuttavia, questo confronto si
basa su un singolo studio su quattro pazienti, e sono necessari
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ulteriori studi sugli approcci transorali per definire questo aspetto.
Un altro possibile svantaggio di questo approccio €& l'incapacita
di controllare I'emorragia massiva attraverso l'incisione intraorale
in caso di lesione dei grandi vasi. Se dovesse verificarsi una tale
emorragia, sarebbe necessario effettuare un'incisione anteriore
sul collo per controllare I'emorragia. La piu grande debolezza
dell'approccio transorale € I'impossibilita di eseguire svuotamenti
laterali del collo. Questa sfida potrebbe non essere mai superata a
causa dei vincoli anatomici e potrebbe richiedere una combinazione
di approcci durante I'esecuzione di svuotamenti del collo in pazienti
con linfoadenopatie laterocervicali. Gli svuotamenti laterocervicali
vengono eseguite tramite approcci ad accesso remoto sempre piu
comunemente in tutto il mondo, salvo negli Stati Uniti. Secondo le
dichiarazioni ATA, la presenza di malattia a livello laterocervicale &
attualmente una controindicazione alla tiroidectomia con accesso
remoto.? La domanda riguardo all'approccio transorale che deve
ancora essere risolta € la sua praticabilita e sicurezza nei pazienti
obesi.

In Italia

In base ad una review del 2017 sono stati pubblicati in
Europa diciotto studi dal 2011 al 2017 sulla chirurgia robotica
transascellare. Otto sono stati pubblicati riguardanti interventi fatti
in francia, quattro in ltalia, due in Germania, due in Romania, uno
in Grecia, uno nel Regno Unito.22 Un ulteriore studio italiano € stato
pubblicato da Materazzi e Miccoli nel 2018.%

In Italia sono stati pubblicati lavori da diversi autori sulla chirurgia
robotica transascellare della tiroide, in particolare da Ciabatti et al
nel 2012 (Ospedale San Donato, Arezzo), Piccoli et al nel 2015
(Ospedale Civile di Baggiovara, Modena) ed infine da Materazzi
et al. nel 2014 e Fregoli et al nel 2017 e Miccoli et al nel 2018
(Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana).?*%” Piccoli e Materazzi
con Miccoli hanno riportato le casistiche piu grandi.

In Europa in base a questa review é stato trattato negli studi inclusi
un numero complessivo di 1108 pazienti. L'eta e stata riportata in
11 studi, con un'eta media di 43,6 + 5,7 anni. Allo stesso modo,
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I''MC é stato segnalato in nove studi, con un valore medio di
25,3 + 6,9 kg / m2. Solo sette studi hanno riportato la dimensione
media del tumore, con un valore medio di 2,7 + 0,4 cm.
Nel 44,4% degli studi, € stata scelta la posizione di Kuppersmith,
mentre nel 22,2% & stata selezionata la posizione di Chung, con
lunghezza dell'incisione cutanea dell'ascella di 5,8 + 1,5 cm.

In solo due studi su 18 ¢ stato riportato 'uso del monitoraggio dei
nervi. Considerando le caratteristiche della tecnica chirurgica, il
tempo chirurgico totale medio e stato di 166,8 + 36,6 min, suddiviso
in tre fasi consecutive, la preperazione del campo (tempo medio
50,7 + 21,8 min), fase di docking (tempo medio 16,0 = 11,9 min) e
fase alla console (tempo medio 102,87 + 38,8 min). In 14 pazienti
su 1108 (1,3%) e stata eseguita la conversione in chirurgica open
ed in sei pazienti (0,5%) € stata eseguita una revisione chirurgica.
Considerando le complicanze, solo il 50% degli studi ha incluso
dati sulle complicanze acute. In particolare, la piu frequente &
stata l'ipocalcemia, che si e verificata in 32 casi (2,9%). Tra le altre
complicanze acute, I'ematoma si € verificato in 10 pazienti (0,9%).
La paralisi del NLR si & verificata in 29 pazienti (2,6%) ed in questi
casi e stata definitiva nel 13,8% dei casi e transitoria nell'86,2%.
Solo nove studi hanno riportato il tempo di dimissione, con una
media di 2,4 + 1,2 giorni dopo l'intervento chirurgico.??

Indipendentemente dall'approccio scelto, la riuscita della
tiroidectomia robotica dipende in larga misura dall'attenta selezione
del paziente e dalle capacita del chirurgo. Il candidato ideale non
deve essere obeso e deve avere un tumore di piccole dimensioni
contenuto all’interno della ghiandola tiroide. |l paziente dovrebbe
avere una buona mobilita del collo e delle braccia senza anamnesi
precedente di trattamenti chirurgici o radioterapici del collo.
Rigorosi criteri di selezione ed un'approfondita valutazione
preoperatoria sono particolarmente importanti per i chirurghi
inesperti  nella tiroidectomia robotica. L’acquisizione di
un consenso informato dettagliato €& essenziale quando
si eseguono tecniche all'avanguardia: i pazienti devono
essere informati che la tiroidectomia robotica & attualmente
considerata un uso off-label del sistema chirurgico da Vinci negli
Stati Uniti.®
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Soprattutto, i pazienti dovrebbero anche essere informati delle
ulteriori possibili complicanze associate alle procedure robotiche
e all'eventuale necessita di convertire la procedura in chirurgia
open se non € possibile procedere con l'approccio robotico.
Le principali critiche alla tiroidectomia robotica sono i costi aggiuntivi,
i tempi operativi piu lunghi e una lunga curva di apprendimento.?82°
Cabot et al. hanno riferito che i costi associati all'approccio
robot transascellare sono superiori ai costi della tiroidectomia
convenzionale aperta ($ 13.670 rispetto a $ 9.028) e che questa
significativa differenza di costo era principalmente dovuta ai costi
elevati di ammortamento delle attrezzature e ai tempi operativi piu
lunghi per le procedure robotiche.?® Gli autori hanno stabilito che,
affinché la procedura robotizzata raggiunga un costo equivalente
rispetto all'approccio convenzionale, dovrebbe essere il doppio piu
veloce in termini di tempi chirurgici.?® E riportata in letteratura una
lunga curva di apprendimento, dai 40 ai 45 casi, per la tiroidectomia
robotica transascellare.?*® Questo dimostra la difficolta che esiste
nell'apprendimento della procedura anche per quei chirurghi che
hanno esperienza nella chirurgia convenzionale della tiroide aperta.
E comunque riportata una diminuzione dei tempi chirurgici e dei
tassi di complicanze dopo i primi 40-45 casi, un numero che puod
essere difficile da ottenere in un periodo relativamente breve per
un chirurgo. Nonostante gli svantaggi associati alle procedure
robotiche, ci sono diversi vantaggi nell'uso del sistema robotico per
la tiroidectomia. Oltre ai risultati estetici superiori, l'integrazione del
sistema robotico offre un ingrandimento di 10 volte e I'eliminazione
del tremore, che pud migliorare la sicurezza e la precisione della
procedura. L'identificazione e la conservazione dei NLR e delle
ghiandole paratiroidi sono molto piu facili da ottenere con I'aiuto del
sistema robotico.?' Il sottogruppo della popolazione che soddisfa i
criteri di selezione pu0 avere un vantaggio dai benefici del sistema
robotico in caso di tiroidectomia e queste procedure dovrebbero
essere eseguite solo da chirurghi robotici esperti affinché i pazienti
possano realmente sperimentare tali benefici riducendo al minimo il
rischio di possibili complicanze.

Il numero di casi trattati con robot e con accessi remoti continua
comunque ad aumentare in tutto il mondo ed i pazienti sono sempre
maggiormente interessati dall'integrazione dei sistemi robotici nelle
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procedure chirurgiche. Poiché le nuove generazioni di pazienti sono
sempre piu esperte dal punto di vista tecnologico, vorranno essere
informate di tutte le opzioni di trattamento disponibili e partecipare
attivamente nel processo decisionale. Con i progressi della
tecnologia robotica, I'elenco dei vantaggi della chirurgia robotica
probabilmente continuera a crescere. In futuro sara probabilmente
inoltre possibile eseguire interventi chirurgici della testa e del collo
sempre piu complessi e con maggiore precisione e sicurezza
grazie allo sviluppo di strumenti robotici piu sofisticati. In aggiunta,
l'introduzione di un sistema robotico a singola porta d’accesso, gia
anticipato, verosimilmente cambiera il panorama degli approcci alla
tiroide.
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QUANDO LO SVUOTAMENTO DEL COLLO
A. Sambito', C. Viti', D. Tassone?

1. UOC Orl ASL Viterbo
2. UOC Orl Azienda Ospedaliera San-Giovanni - Addolorata, Roma

Introduzione

La metastatizzazione per via linfatica nei carcinomi della
tiroide risulta elevata sia nelle forme differenziate che in quelle
indifferenziate. Il trattamento dei linfonodi, invece, va sicuramente
differenziato soprattutto in rapporto alla diversa prognosi.
Prima variabile & rappresentata dalla differenziazione del
tumore, carcinomi differenziati (capillifero e follicolare) versus
carcinomi indifferenziati (midollare ed anaplastico), nei primi &
largamente condiviso come il coinvolgimento linfonodale non
incida sulla sopravvivenza. Seconda variabile & rappresenta
da N clinico. Va distinto se si parla di linfadectomia in pazienti
con coinvolgimento linfonodale da paziento che presentano
clinicamente assenza di linfonodi metastatici. Terza variabile va
distinto il trattamento del comparto centrale da quello laterale.
Su questi tre punti illustreremo le attuali tendenze.
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Cenni di anatomia del sistema linfatico

Il sistema di drenaggio linfatico della ghiandola tiroide in
primis si rivolge al VI livello omolaterale; il polo superiore, i margini
laterali e I'istmo drenano anche al livelli Il (linfonodi cervicali profondi
giugulari superiori) e lll (linfonodi cervicali profondi giugulari medi) di
Robbins, omolaterali; il polo inferiore dal livello VI drena nei livelli IV
(sovraclaveari) e VIl (mediastinici) di Robbins.ll comparto cervicale
centrale corrisponde al VI livello del collo,definito dal Consensus
statement on the classification and terminology of neck dissection’.
Il VI livello € delimitato superiormente dall’osso ioide, lateralmente
dalle arterie carotidi comuni, anteriormente dalla fascia cervicale
media e dal piano dei muscoli pre-tiroidei, posteriormente dalla
fascia cervicale profonda applicata ai muscoli prevertebrali, il
limite inferiore & rappresentato dall’incisura giugulare del manubrio
sternale (Fig. ). Va tuttavia notato che nel Consensus statement
on the terminology and classification of central neck dissection for
thyroid cancer della American Thyroid Association (ATA)? il limite
inferiore del comparto centrale venga collocato oltre lincisura
giugulare, risultando definite sul versante destro dallarteria
anonima e sulla sinistra dal piano assiale corrispondente al punto
in cui l'arteria incrocia la trachea. Questa scelta € motivata dalla
considerazione che il drenaggio linfatico della tiroide si estende
senza soluzione di continuita nella porzione di mediastino antero-
superiore accessibile dal collo (indicata come livello VII). Le strutture
anatomiche contenute nel compartimento centrale sono: laringe
e ipofaringe, trachea ed esofago cervicale, tiroide e paratiroide
e porzione cervicale del timo, nervi laringei superiori ed inferiori,
arterie tiroidee superiori ed inferiori e -quando presenti- arteria ima,
vene tiroidee superiori, inferiori e medie, tessuto fibroconnettivale e
linfonodi.

I linfonodi piu comunemente coinvolti nella patologia oncologica
tiroidea sono quelli prelaringei (linfonodi delfici), pretracheali,
paratracheali destri e sinistri. Appare importante notare la topografia
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dei linfonodi paratrachali che & diversa nei due lati, per il differente
decorso del nervo ricorrente e per la posizione piu ventrale della
carotide comune destra rispetto alla sinistra. Pertanto mentre a
sinistra il tessuto cellulo-linfatico & anteriore al nervo ricorrente, a
destra i linfonodi si collocano sia al davanti che posteriormente al
nervo e talvolta si estendono anche dietro la carotide comune (Fig. 2).
| tumori del polo superiore dei lobi tiroidei possono occasionalmente
metastatizzare in linfonodi paralaringofaringei, situati lungo |l
decorso dell’arteria tiroidea superiore. La diffusione linfatica avviene
secondo un pathway abbastanza tipico. Inizialmente interessa
solo il comparto centrale ipsilaterale; successivamente vengono
coinvolti il comparto centrale contro laterale e il comparto latero-
cervicale ipsilaterale; infine e generalmente solo in caso di malattia
avanzata, compaiono metastasi anche nei comparti latero-cervicale
contro laterale e mediastinico.

A questo modello di diffusione, prevedibile e sequenziale, fa
eccezione un sensibile numero di casi di skip metastasis (10-20%)),
nelle quali il comparto laterocervicale rappresenta la prima e spesso
unica sede di interessamento metastatico. Cio & giustificato dal
fatto che la diffusione linfatica € generalmente correlata alla sede
del tumore: i tumori dell’istmo e dei due terzi inferiori dei lobi tiroidei
diffondono primariamente nei linfonodi del comparto centrale,
mentre quelli del terzo superiore tendono a metastatizzare nel
comparto latero-cervicale omolaterale.

E ormai dimostrato come la rimozione di linfonodi coinvolti al
momento del trattamento chirurgico iniziale riduca il rischio di
recidiva loco-regionale, quindi si presume che anche la rimozione
di metastasi linfonodali infracliniche possa portare agli stessi
benefici. In realta attualmente c’€ unanime consenso sul fatto che
la dissezione profilattica dei linfonodi dei comparti laterali del collo
sia inutile, non comportando vantaggi in termini di prognosi (Fig. 1);
al contrario & dibattuto il ruolo di una linfoadenectomia profilattica
del comparto cervicale centrale.
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Jugular vein
Stemoclaidomastoid

Spinal accessory nerve

Fig. 1: Lymph node compartments separated into levels and sublevels. Level VI contains
the thyroid gland, and the adjacent nodes bordered superiorly by the hyoid bone,
inferiorly by the innominate (brachiocephalic) artery, and laterally on each side by the
carotid sheaths. The level Il, Ill, and IV nodes are arrayed along the jugular veins on
each side, bordered anteromedially by level VI and laterally by the posterior border of the
sternocleidomastoid muscle. The level Ill nodes are bounded superiorly by the level of the
hyoid bone and inferiorly by the cricoid cartilage; levels Il and IV are above and below level
Ill, respectively. The level | node compartment includes the submental and submandibular
nodes, above the hyoid bone, and anterior to the posterior edge of the submandibular
gland. Finally, the level V nodes are in the posterior triangle, lateral to the lateral edge
of the sternocleidomastoid muscle. Levels |, Il, and V can be further subdivided as noted
in the figure. The inferior extent of level VI is defined as the suprasternal notch. Many
authors also include the pretracheal and paratracheal superior mediastinal lymph nodes
above the level of the innominate artery (sometimes referred to as level Vi) in central neck
dissection.

236



Quando lo svuotamento del collo

Fig. 2
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Incidenza delle metastasi linfatiche

L’incidenza delle metastasi linfatiche va distinta nei carcinomi
differenziati rispetto ai non differenziati.
Nei tumori differenziati della tiroide clinicamente clinicamente
NO (cNO) la letteratura riporta un tasso di metastasi nei linfonodi
del comparto centrale tra il 21% e 1'82% 2 con un valore medio
comunemente accettato del 50%. Il rischio non sembra inferiore nei
piccoli tumori (< o uguali a 1cm), nei quali sono stati rilevati tassi di
metastasi del 25-30%.
Incidenza di metastasi nei carcinomi midollari: le metastasi
linfonodali nei carcinomi midollari sono presenti nel 50% dei casi
e possono essere il primo elemento rivelatore di malattia. Va
distinto ovviamente il comparto centrale da quello latero-cervicale.
E’ correlata con la dimensione del T e con la sua localizzazione.
Metastasi linfonodali del comparto centrale presentano una
incidenza dell’81%:; I'81% nei linfonodi del |l livello omolaterale ed il
44% nel Il livello controlaterale®.

Incidenza anaplastico. Dati sullincidenza delle metastasi
linfonodali nel carcinoma anaplastico sono esigui. In un recente
lavoro pubblicato su Cancer Epidemiology, su 219 pazienti il 56%
presentava metastasi linfonodali al momento della diagnosi®.

Fattori prognostici nella metastatizzazione linfonodale

Elemento fondamentale é ribadire che linteressamento
linfonodale nei tumori differenziati della tiroide non sembra associato
ad un aumentato rischio di mortalita e ad una riduzione della
sopravvivenza bensi ad un aumentato rischio di ricaduta, tuttavia
nel tnm 2015 tra i fattori prognostici per la sopravvivenza negli
addizionali troviamo classe di N sede di metastasi, contraddizione
che ancora oggi non permette una univocita nel trattamento.
Classicamente i fattori prognostici vengono suddividi in 3 gruppi:
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a. Legati al tumore

Il carcinoma papillifero, Dimensione del tumore cT3-cT4,
estensione extratiroidea del T, invasione vascolare, tireoglobulina
elevata al momento della diagnosi, la multifocalita;

b. Legati al paziente (eta rischio di recidiva e morte aumenta
dopo i 45 anni,sesso);

c. Legati al trattamento;

Per i carcinomi differenziati elemento prognostico € rappresentato
dall’eta dal sesso, gli uomini presentano maggior rischio di metastasi
linfonodali, I'eta, pz minori di 45 anni presentano un maggior rischio
di metastatizzazione linfonodale, dimensione del tumore, maggiore
di 5 mm, la mutifocalita, 'estensione extratiroidea (Tab. 1).
Pazienti con positivita al compartimento centrale omolaterale
presentarenno dal 10-20% di probabilita di metastasi al
compartimento centrale contro laterale, e dal 37 al 54% di probabilita
di N+ al compartimento laterale.

Va ricordata anche la sede del tumore, ricordando la rete linfatica
un tumore del terzo superiore dei lobi tiroidei con facilita presenta
skin metastasis latero-cervicali (livello-lI-1l1). 1l polo inferiore dal VI
livello drena al IV ed al VI livello.

Situazione diversa per i carcinomi indifferenziati. Va distinto anche
in questo caso il midollare dall’anaplastico. Per quanto riguarda il
carcinoma midollare ricordiamo che il 75 % si presenta come forma
sporadica, il 25% eredo-familiare, piu frequente nei bambini ed
adolescenti. La forma ereditaria include MEN2A, MEN2B e forma
familiare. In tutte queste forme ereditarie fattore prognostico per
la metastatizzazione linfatica sembra essere I'eta del paziente e
la mutazione del proto-oncogene RET sul cromosoma 10q11.2
(American Thyroid Associations guidelines on MTC).

Fattore prognostico nei carcinomi midollari, in tutte le forme, sembra
rappresentato da elevati livelli di calcitonina e nei pazienti in follow-
up dallaumento di CEA (antigene carcino-embrionario) come
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indicatore di progressione di malattia®*. Essendo un tumore la cui
metastatizzazione avviene anche per via ematica, la progressione
linfatica acquisisce un ruolo non primario in rapporto alla prognosi.
Discorso a parte merita il carcinoma anaplastico dove emerge
che partendo dall’aggressivita del T risulta superfluo qualsiasi
disquisizione sui fattori prognostici sulla metastatizzazione di N.

Trattamento del collo nei carcinomi indifferenziati della tiroide

Nel carcinoma midollare della tiroide, N1a impone uno
svuotamento del comparto centrale bilaterale, N1b & scontato uno
svuotamento latero-cervicale (lI-V) e del comparto centrale. Se
'imaging pre-operatorio e positivo solo nel collo omolaterale si puo
considerare di operare il collo contro laterale se i livelli di CT sono >
200pg/mL (Wells 2015). In assenza di metastasi linfonodali del collo
(cNO) e a distanza € indicato la chirurgia su T (tiroidectomia totale)
e su N del comparto centrale bilaterale*t. Discorso a parte merita il
carcinoma anaplastico. Nei casi operabili va sempre programmato
uno svuotamento del comparto centrale e latero-cervicale®.

Trattamento del collo N+ nei tumori differenziati
Diverso ¢ il ruolo di N nei carcinomi differenziati.

N1ia.

La presenza di linfonodi del comparto centrale, accertata sulla base
delle indagini preoperatorie e/o della valutazione intraoperatoria,
rappresenta una indicazione assoluta alla esecuzione di una
dissezione del comparto centrale terapeutica. In questi casi la
dissezione dovrebbe essere bilaterale.

Il coinvolgimento dei linfonodi del comparto centrale spesso &
chiaramente evidente. Non mancano pero i casi in cui il reperto
ecografico e la valutazione intraoperatoria lasciano incerti.
Cio si verifica soprattutto quando un coesistente processo tiroiditico

240



Quando lo svuotamento del collo

cronico induce una iperplasia reattiva dei linfonodi peritiroidei.

In situazioni del genere sono proponibili le seguenti alternative:

e eseguire comunque una CND (sara poi I'esame istologico a
stabilire se si e trattato di una CND terapeutica);

o effettuare un adeguato sampling dei linfonodi sospetti o una
CND monolaterale, e basare le decisioni sul risultato di un esame
istologico estemporaneo sul materiale asportato (proseguendo
eventualmente con una CND bilaterale terapeutica)

Va ricordato comunque che tanto I'imaging preoperatoria quanto la
valutazione intraoperatoria da parte del chirurgo si sono dimostrate
poco affidabili:

* lecografia & altamente sensibile e specifica nella valutazione
del comparto laterale del collo, ma sull'identificazione delle
metastasi nel comparto centrale le viene riconosciuta una
sensibilita del 38-66% (con una specificita dell’80-92%)7;

* la valutazione intraoperatoria ha dimostrato una sensibilita e
una specificita pari rispettivamente al 49-59% e al 67-83% 8.

N1b.

Richiede uno svuotamento del comparto laterale, II-V ma includendo
anche il Vl livello (una delle poche indicazioni nette allo svuotamento
del comparto centrale)?®.

Trattamento del collo NO nei tumori differenziati

In realta parleremo del carcinoma papillifero, essendo il
follicolare rilevabile soltanto al’esame istologico definitivo.
Controversie sulla CND profilattica.

Chi propone una pCND nei Carcinomi papilliferi della tiroide cNO
porta a sostegno della propria posizione la spiccata tendenza alla
precoce metastatizzazione linfonodale nel comparto centrale del
collo; Pertanto anche nei casi di N infraclinico, € vero che non incide
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sulla sopravvivenza ma é stato descritto che incide sulle ricadute,
pertanto I'esecuzione sistematica di una pCND dovrebbe eliminare
0 quanto meno ridurre il rischio di recidiva in questa sede. Inoltre
questa procedura consente una piu accurata stadi azione della
malattia, opportuna per le decisioni terapeutiche successive. Infine
viene fatto rilevare che rinunciando la pCND per non aumentare il
rischio di complicazioni, in caso di recidiva si espone il paziente ad un
re intervento difficile e potenzialmente piu pericoloso; in ogni caso la
morbilita puo essere contenuta eseguendo un pCND monolaterale.
Al contrario, coloro che sono contrari alla pPCND sostengono che
non c’é alcuna evidenza che mostri una riduzione delle recidive
locali o benefici aggiuntivi in termini di sopravvivenza, perché
evidentemente la rilevanza clinica di eventuali micro metastasi e
minima o addirittura nulla. Pud essere invece molto rilevante per la
qualita di vita del paziente I'incremento della morbilita permanente,
soprattutto paratiroidea, inevitabilmente legato alla procedura®1%1,

Posizione delle societa scientifiche

Attualmente le linee guida di riferimento nel trattamento del
DTC sono quelle pubblicate ltalian consensus on diagnosis and
treatment of differentiated thyroi cancer: joint statement of six italian
societiesa maggio 2018 su Journal of Endocrinological Investigation,
basate fondamentalmente sulle linee guida dell’ American thyroid
Association (ATA) nel 20152,
Queste ultime presentano dei significativi cambiamenti rispetto
alla precedente edizione (2009) (13) e sono improntate ad un
approccio globalmente piu conservativo, che mira a minimizzare
“the potential harm from overtreatment” in una maggioranza
di pazienti “ at low risk for disease / specific mortality and
morbility “. Per quanto riguarda la pCND, affermano che
essa “can be considered” in presenza di tumori avanzati
(T3 o T4), di metastasi clinicamente evidenti nel comparto laterale
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(cN1b), o a scopo di stadiazione o di pianificazione del trattamento.
L’atteggiamento € notevolmente diverso rispetto alle linee guida del
2009, dove si affermava che la pCND “should be considered” in
caso di tiroidectomia per PTC.

Si puo affermare che in generale la posizione delle principali
Societa scientifiche italiane' ed internazionali in materia di pCND
e in accordo con la filosofia del’ATA, discostandosi solo per alcuni
dettagli'*'s. Nel trattamento del carcinoma differenziato della tiroide
nessuna linea guida impone una pCND (ne mono ne bilaterale), per
qualunque stadio di malattia.

Anche nel recente ltalian consensus on diagnosis and treatment
of differentiated thyroid cancer: joint statement of six italian
societies si concorda sul fatto che solamente nei casi piu a rischio
(per dimensione, multifocalita, estensione extratiroidea, sottotipo
istologico del tumore, sesso o eta del paziente) si possa “consigliare”
'esecuzione di una linfadenectomia profilattica del comparto
centrale omolaterale al tumore?.

Tra i benefici ricordiamo:

* Riduzione del rischio di recidive e ricorrente di malattia con un
aumento di morbilita in un eventuale revisione chirurgica.

* Migliore stadiazione per una eventuale terapia con radioiodio e
per una migliore stratificazione del rischio (*)

* Maggiore accuratezza nel follow-up nel monitoraggio
tireoglobulinico.

La pCND dovrebbe essere comunque eseguita (solo) da chirurghi
che abbiano la necessaria esperienza e padronanza della tecnica,
considerate le capacita degli stessi e i benefici/rischi legati alla
procedura'”-18,

In definitiva, l'analisi degli orientamenti che emergono dalla
letteratura piu recente fa rilevare una generale tendenza verso un
approccio piu conservativo ed individualizzato, in questo come in
quasi tutti gli aspetti del trattamento del cancro della tiroide'®2°.
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Raccomandazioni

Nonostante il carcinoma papillifero della tiroide sia uno dei

tumori piu facilmente curabili, con tassi di sopravvivenza 10 anni
generalmente maggiore del 90%, la malattia al momento della
diagnosi puo essere avanzata e le recidive, per lo piu nei linfonodi
regionale sono relativamente frequenti. Quelle nel comparto centrale
hanno una particolare rilevanza clinica, perché non sono facili da
diagnosticare, e possono richiedere re interventi impegnativi e
gravati da un rischio di complicazioni elevato.
La probabilita diincorrere in una recidiva € chiaramente condizionata
dallo stadio della malattia, ma bisogna ammettere che anche
lappropriatezza del trattamento chirurgico iniziale gioca un ruolo
non secondario. Da queste considerazioni derivano le seguenti
raccomandazioni.

1. Un accurato studio preoperatorio € indispensabile per una
corretta definizione dell’estensione loco-regionale della malattia
e per la pianificazione di un intervento chirurgico adeguato; il
percorso terapeutico di ogni singolo paziente dovra poi essere
discusso e definito nellambito del gruppo multidisciplinare.
Dal momento che recidive dei DTC sono per lo piu delle recidive
nei linfonodi regionali, la completa rimozione dei linfonodi
metastatici al momento del trattamento chirurgico iniziale é il
principale strumento per ottenere una guarigione definitiva.
Una precisa stadiazione preoperatoria della malattia € quindi
essenziale. Essa si basa in primo luogo -e spesso unicamente-
sull’ecografia ad alta risoluzione. La qualita dellesame é
operatore-dipendente; pertanto richiede ecografisti con
specifica esperienza nel settore della patologia endocrina del
collo. In presenza di reperti anomali il sospetto va possibilmente
confermato da un ago-aspirato eco guidato, associando
alla valutazione citologica il dosaggio della tireoglobulina
sull’'eluato. L’ecografia ha il limite di una bassa sensibilita
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nella valutazione del comparto centrale del collo e non vede lo
spazio dietro lo sterno. In caso di malattia avanzata va pertanto
considerata l'opportunita di indagini aggiuntive, soprattutto
per valutare lo stato dei linfonodi mediastinici e riconoscere
un eventuale infiltrazione delle strutture viscerali del collo.
A questo scopo la TC €& generalmente considerata piu
performante della RMN; I'esecuzione dell’esame con mezzo di
contrasto puo essere utile per definire meglio le linfadenopatie
dalle strutture dalle strutture vescolari adiacenti e non presenta
reali controindicazioni, dal momento che il carico di iodio &
eliminato in 4-8 settimane nella maggioranza dei pazienti'2.

L’esecuzione di una CND & mandatoria in caso di adenopatie
metastatiche nel comparto centrale o in sede latero-cervicale.
Nei casi cNO un pCND permette una maggiore radicalita locale
e una piu precisa stadiazione della malattia; comporta tuttavia
un incremento del rischio di complicanze, a fronte di una
evidenza (per ora) limitata di riduzione del rischio di recidiva.
Per questo motivo non ne viene raccomandata I'applicazione
sistematica, ritenendo che debba essere riservata a centri con
elevata esperienza o a casi selezionati, dando la preferenza alla
pCND monolaterale. Vié unanime accordo sul fatto che I'evidenza
clinica di malattia nei linfonodi regionali impone una dissezione
linfonodale terapeutica nel comparto interessato (centrale e/o
latero-cervicale). Viceversa e dibattuta 'indicazione alla pCND,
soprattuttoperlapreoccupazionediindurreunamorbilitaaggiuntiva
in situazioni dalla prognosi globalmente molto favorevole.
L’unica situazione in cui 'indicazione a una pCND é largamente
condivisa €& rappresentata dal paziente con metastasi
apparentemente confinate nei linfonodi del comparto laterale,
per I'elevata probabilita che sia coinvolto il comparto centrale.
In molti centri dove si esegue di principio una pCND la dissezione
viene limitata allemicomparto centrale omolaterale al tumore.
La CND monolaterale non risulta associata a un significativo
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incremento dell’ipoparatiroidismo permanente 222 ; puo quindi
rappresentare un ragionevole compromesso fra le contrastanti
esigenze di minimizzare il rischio di complicazioni, e di garantire
radicalita locale e accurata stadiazione. Va sottolineato che
0ggi questi aspetti hanno una rilevanza maggiore che nel
recente passato considerando che le indicazioni al trattamento
complementare con 1131 son diventate piu selettive e si sono
complessivamente ridotte.

La CND va eseguita con la massima accuratezza e completezza
secondo criteri anatomochirurgici ben precisi, in modo da
minimizzare il rischio di recidiva nella stessa sede; vanno
proscritte asportazioni di singole linfoadenopatie isolate.

Il trattamento chirurgico delle neoplasie tiroidee deve essere
effettuato in centri con adeguata casistica e da chirurghi con
adeguata esperienza. Le situazioni piu complesse (in particolare:
i tumori in stadio avanzato, quelli che richiedono una dissezione
terapeutica del comparto centrale e/o latero-cervicale, i
reinterventi per malattia residua o recidiva) vanno indirizzati a
centri di riferimento, dove il paziente potra trovare la necessaria
esperienza chirurgica e competenze multidisciplinari.

. Ogni centro che tratta chirurgicamente delle neoplasie tiroidee
deve verificare la qualita dei propri risultati. Per i casi sottoposti
a tiroidectomia totale e CND gli indicatori di qualita sono due: la
morbilita permanente conseguente alla procedura (in particolare:
il tasso di paralisi ricorrenziali e di ipoparatiroidismo) e il numero
medio di linfonodi asportati.

Prendendo come riferimento i dati riportati nella meta-analisi di
Zhao, che si basa su 22 studi pubblicati fra il 2006 e il 2016 per un
totale di 2381 casi sottoposti a tiroidectomia totale +pCND, il tasso
complessivo di ipoparatiroidismo permanente risulta pari al 3.7%
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(range : 0-19,4), mentre il tasso complessivo di paralisi permanente
del NLR & 1,4% (range: 0-5,9%)%.

Idealmente, quindi, un centro di riferimento dovrebbe avere un
tasso di ipoparatiroidismo permanente <_ 4% e un tasso di paralisi
ricorrenziali permanenti <- 2%.

Considerando pero 1) 'ampia variabilita dei risultati riportati e il fatto
che provengono tutti da Centri qualificati, 2) le possibili maggiori
difficolta delle CND terapeutiche, riteniamo che la qualita di un
centro di riferimento possa essere messa in discussione se il tasso
di complicazioni permanenti a carico della funzione paratiroidea e
ricorrenziale va oltre il doppio di queste percentuali.

Per quanto riguarda il numero medio dei linfonodi asportati, si
puo fare riferimento ai dati riportati da Sitges-Serra e Coll.: 5-8
linfonodi nelle dissezioni profilattiche, 10-12 nelle terapeutiche®.
Il sistematico riscontro nel pezzo operatorio di un numero di
linfonodi inferiore deve far ritenere inadeguata la tecnica utilizzata
(o, in alternativa, poco accurato I'esame istologico).

Abbreviazioni

¢ CND (Central Neck Dissection): dissezione del comparto
cervicale centrale.

e DTC (Differential Thyroid Crcinoma): carcinoma differenziato
della tiroide.

e pCND (Prophylactic Central Neck Dissection): dissezione
profilattica del comparto cervicale centrale

* NLR: nervo laringeo ricorrente

e PTC (Papillary Thyroid Carcinoma): carcinoma capillifero
della tiroide.
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ATA
low risk

Papillary thyroid cancer (with all of the following):

¢ No local or distant metastases;

¢ All macroscopic tumor has been resected

* No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

* The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)

* |If 3] is given, there are no RAIl-avid metastatic foci outside the thyroid bed on the
first posttreatment whole-body RAI scan

* No vascular invasion

e Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2cm in largest dimension) *
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer*
Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and no
or minimal (<4 foci) vascular invasion*
Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRAFV69%
mutated (if known)*

ATA
intermediate risk

Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues

RAl-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)
Papillary thyroid cancer with vascular invasion

Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3cm in largest
dimension™

Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAF5%F mutated (if known) *

ATA
high risk

Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)

Incomplete tumor resection

Distant metastases

Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases

Pathologic N1 with any metastatic lymph node =3cm in largest dimension*

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion) *

Tab. 1 - ATA 2009 Risk Stratification System with Proposed Modifications.

* Proposed modifications, not present in the original 2009 initial risk stratification system.
See sections [B19]-[B23] and Recommendation 48B.
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IL TRATTAMENTO RADIANTE DEL CARCINOMA TIROIDEO
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Introduzione

Il carcinoma tiroideo & una malattia eterogenea che presenta
un ampio range di variabilita prognostica legata alla diversa
capacita di captare lo lodio-131 (I-131), il radiofarmaco utilizzato
per la terapia radiometabolica (TRM). Da tumori ben differenziati e
radiosensibili con sopravvivenze quasi sovrapponibili a quelle della
popolazione sana da un lato, si passa progressivamente alle forme
piu indifferenziate, i carcinomi anaplastici, resistenti alle terapie
specifiche, che evolvono rapidamente con una prognosi assai
sfavorevole e una progressione mediana spesso inferiore a tre
mesi. Fortunatamente, le forme ben differenziate sono di gran lunga
le piu frequenti, con il 90% dei carcinomi papillari rispetto all'istotipo
anaplastico, che € assai raro e rappresenta solo 1% di tuttii carcinomi
tiroidei. | differenti istotipi del carcinoma tiroideo rappresentano un
continuum patologico caratterizzato dal passaggio progressivo dalle
forme ben differenziate a quelle indifferenziate, con il contestuale
peggioramento prognostico correlato principalmente alla capacita
piu o meno elevata dicaptare il radiofarmaco. Il passaggio dalle forme
differenziate a quelle piu indifferenziate € altresi contraddistinto
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da una progressiva maggiore tendenza alla captazione del
fluorodesossiglucosio e, quindi, dalla positivita alla 18F-FDG PET/
CT. Laddove non vi & una adeguata captazione del radioiodio
subentra la Radioterapia a Fasci esterni (EBRT) che, se pure con
un ruolo terapeutico alternativo piu limitato, trova un'indicazione
specifica in particolari contesti clinici. Il ruolo della EBRT ¢é infatti
controverso nei tumori ben differenziati, ha un ruolo limitato nelle
forme midollari e un ruolo definito in quelle anaplastiche (Fig. 1).

Fig. 1

Definizioni e razionale della terapia radiometabolica

Per terapia radiometabolica (TRM) si intende la somministra-
zione sistemica di ioduro di sodio (**'I-Na) allo scopo di ottenere una
selettiva irradiazione dei residui tiroidei sani che permangono in sede
dopo I'intervento chirurgico di tiroidectomia (scopo ABLATIVO).
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Tale trattamento consente di facilitare il successivo follow up e la
diagnosi di recidiva di malattia ('ablazione del residuo tiroideo, infat-
ti, rende piu attendibili sia il significato diagnostico delle successive
scintigrafie total-body, sia il dosaggio della tireoglobulina) nonché
permettere, con la scintigrafia total body post-terapia, una precoce
stadiazione sistemica, evidenziando eventuali foci metastatici non
altrimenti diagnosticati.

La TRM consente anche di distruggere foci di malattia residua so-
spetti, ma non individuati clinicamente (scopo ADIUVANTE), al fine
di aumentare lintervallo libero da malattia soprattutto nei pazienti
ad alto rischio di recidiva oppure trattare la malattia che persiste
dopo la chirurgia in pazienti ad alto rischio, in modo da incrementa-
re la sopravvivenza specifica e l'intervallo libero da malattia.

In altri casi infine la TRM consente di trattare pazienti inoperabili per
la presenza di importanti comorbidita (scopo TERAPEUTICO)'.

Il razionale dell’'uso dello I-131 nel trattamento del tumore diffe-
renziato della tiroide (DTC) & legato al fatto che le cellule tumorali
tiroidee, fino a quando mantengono un certo grado di differenziazio-
ne, incorporano come le cellule tiroidee normali lo iodio, necessario
per la sintesi degli ormoni tiroidei; il trasporto dello iodio allinter-
no della cellula tiroidea avviene attraverso il symporter sodio-iodio
(NIS), espresso, anche se in minor misura, dalle cellule del DTC, le
quali sono pertanto suscettibili al danno iodio-indotto.?

La via di somministrazione dello I-131 (nelle forma di '®'I-Na), &
principalmente quella orale o secondariamente quella endovena.

Indicazioni

L’opportunita 0 meno di sottoporre un paziente con diagnosi
di DCT alla terapia TRM e la scelta dello specifico dosaggio di 131
(da 1.11 GBqg a 7.4 GBq) ¢ in funzione dello stadio di malattia e
dello specifico rischio di ogni paziente.
La stadiazione stabilita in base al TNM e all’eta costituisce la base
per la valutazione post-chirurgica del paziente.
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Tuttavia, per la specifica stratificazione postoperatoria del rischio
di persistenza e/o recidiva di malattia di ciascun paziente, vanno
contemplati ulteriori parametri quali: le dimensioni del tumore
primario, il numero e le dimensioni delle eventuali metastasi
linfonodali loco-regionali o delle eventuali altre metastasi a distanza,
la specifica variante istologica tumorale (varianti non aggressive
come la classica e la follicolare, oppure varianti considerate piu
aggressive, quali la variante solida, tall cell, la hobnail ), la presenza
o meno di invasione vascolare, I'estensione del coinvolgimento
tissutale extratiroideo. Altri fattori, la cui utilita va ancora dimostrata
in via definitiva, sono il valore della tireoglobulina e degli anticorpi
antitireoglobulina, nonché 'ecografia del collo ottenuti in fase post-
operatoria e pre-terapia radiometabolica’.

In base allinsieme di tutti i parametri suddetti, le Linee Guida
dellAmerican Thyroid Association1 del 2015 classificano i pazienti
in basso, medio o alto rischio, secondo i criteri riportati nella
seguente tabella:

Papillary thyroid cancer (with all of the following):

¢ No local or distant metastases;

* All macroscopic tumor has been resected

* No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

¢ The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)

ATA
low risk

* If '] is given, there are no RAIl-avid metastatic foci outside the thyroid bed on the
first posttreatment whole-body RAI scan

* No vascular invasion

e Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2cm in largest dimension) *
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer*
Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and no
or minimal (<4 foci) vascular invasion *
Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRAFV6%%¢
mutated (if known)*

ATA
intermediate risk

Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues

RAl-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)
Papillary thyroid cancer with vascular invasion

Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3cm in largest
dimension *

Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAFY%%F mutated (if known) *

ATA
high risk

Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)
Incomplete tumor resection

Distant metastases

Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases

Pathologic N1 with any metastatic lymph node >3cm in largest dimension*

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion) *
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Le principali Linee Guida Europee e Americane'* sono concordi
nel considerare non adeguata la TRM per i pazienti classificati
come a basso rischio, con carcinoma differenziato della tiroide di
dimensioni inferiori ai 4 cm o con microcarcinoma uni o multifocale,
in assenza di ulteriori caratteristiche di allarme. In questi pazienti,
infatti, sembrerebbe che la probabilita di recidiva e/o di persistenza
di malattia, cosi come la mortalita malattia-specifica siano molto
basse. Rispetto alla sorveglianza attiva, la TRM non sembra
aumentare né la sopravvivenza globale, né la sopravvivenza
specifica di malattia, né la sopravvivenza libera di malattia e sebbene
siano ancora necessarie ulteriori conferme scientifiche, sembra che
'esecuzione della TRM non incida neppure sul rischio di recidiva.
A fronte di queste evidenze, tuttavia, &€ necessario sottolineare che
l'orientamento di alcune associazioni, come I'europea (EANM),
€ piuttosto prudenziale e restio ad abbandonare, prima delle
definitive conferme scientifiche, una prassi convalidata da tempo e
sufficientemente sicura, quale la TRM anche nei pazienti a basso
rischio.®

C’eé generale accordo, invece, nel considerare la terapia radio
metabolica indicata per le categorie di pazienti a rischio intermedio
e alto, con leggere differenze nei dosaggi nelle diverse Linee Guida
internazionali'®.

Procedura d’esecuzione

La TRM va effettuata almeno 40 giorni dopo lintervento
chirurgico.
Poiché le cellule del DCT mantengono I'espressione del NIS, ma in
maniera ridotta rispetto alle cellule normali, € necessario far salire i
livelli di TSH (almeno al di sopra di 30 microU/L) in modo da rendere
le cellule tiroidee residue piu “avide” di iodio ed incrementare di
conseguenza l'uptake dello radiofarmaco. Cio pud essere ottenuto
tramite due approcci: 1) sospendendo la terapia con levotiroxina
per almeno tre settimane prima della terapia (qualora l'ipotiroidismo
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venisse maltollerato dai pazienti, sipud somministrare triiodiotironina
(T3) fino a 14 giorni prima della terapia); 2) somministrando due
fiale di TSH-ricombinante (rh-TSH) ad un dosaggio di 0.9 mg i.m./
die nei due giorni precedenti alla terapia.

Il dibattito scientifico circa la corretta indicazione all’'uso del primo
o del secondo approccio € ancora vivo e diversi sono gli studi
scientifici in corso volti a studiare I'efficacia dell’'rh-TSH nelle diverse
categorie di rischio, anche in virtu della sua maggiore tollerabilita
in termini di qualita di vita del paziente rispetto all’ipotiroidismo
indotto. Va sottolineato come l'uso dell’rh-TSH sia comunque da
considerare in tutti i pazienti che presentino delle comorbidita tali
per cui l'ipotiroidismo costituisca un pericolo per la stabilita clinica®®.
Altro presidio utilizzato allo scopo di incrementare 'uptake di iodio
nelle cellule tiroidee residue/metastatiche & quello di indicare al
paziente una dieta ipoiodica nei 7-15 giorni precedenti alla terapia.”
La dose deve essere somministrata a digiuno, previo prelievo
ematico e profilo ormonale tiroideo, nonché previa premedicazione
atta ad evitare alcune delle complicanze precoci (vedi sezione
“Complicanze della terapia con radioiodio”).

Costituiscono materia di esclusione per la somministrazione:

in maniera assoluta, gravidanza e allattamento; in maniera relativa,
un valore di TSH non adeguatamente incrementato (> 30 microU/L).
Per la somministrazione dello '®'l a scopo ablativo, adiuvante o
terapeutico, € necessario il ricovero in una struttura ospedaliera
adeguata, in cui sia consentito un accurato controllo dell'esposizione
e della contaminazione, siano predisposti sistemi di smaltimento
controllato dei rifiuti biologici ad elevata concentrazione radioattiva
e dalla quale il paziente venga dimesso quando i livelli di attivita
ritenuta siano quelli imposti dai limiti di legge.

L'ospedalizzazione, inoltre, & imprescindibile in quanto il paziente
che deve essere sottoposto a trattamento terapeutico con 1-131
necessita di assistenza specialistica in grado di gestire i problemi
di base (ipotiroidismo, I'eventuale ipoparatiroidismo, accertamento
dello stato ematologico ed esclusione dello stato gravidico),
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i problemi preventivi (opportuna terapia precauzionale) e le
eventuali complicanze precoci (vedi: “Complicanze della terapia
con radioiodio”)

Una volta somministrata la dose di '*'I-Na, le indicazioni da dare al
paziente sono quelle di mantenere buona idratazione (almeno 2 L
di acqua/die), eventualmente di facilitare lo svuotamento intestinale
(sede di accumulo della radioattivita) tramite la somministrazione di
lassativi e di rispettare le norme di radioprotezione.

Gestione del paziente post-TRM

Ladimissionedalrepartoospedalierodopolasomministrazione
di '¥'I-Na pud avvenire allorquando il livello della dose equivalente
si riduca ad un valore soglia valutato dal’Esperto Qualificato della
Struttura. Dopo circa una settimana dalla somministrazione della
dose di '¥'l, & opportuno effettuare una scintigrafia whole body,
sfruttando la radioattivita gia presente nell’organismo allo scopo
di mettere in evidenza eventuali metastasi non note e verificare il
livello di uptake di iodio nel residuo parenchimale e nelle metastasi
gia note’.

Terapia con radioiodio nelle metastasi iodocaptanti

In caso di evidenza di recidiva/persistenza di malattia il TRM
pud essere ripetuto per piu cicli opportunamente intervallati nel
tempo. In caso di metastasi ossee resistenti a TRM nonostante una
buona captazione del radioiodio, si pud discutere di un trattamento
combinato con '®'I-Na, radioterapia e chirurgia. Non esistono precise
indicazioni circa la massima dose cumulativa somministrabile: dosi
massime cumulative 22.200-25.900 MBq (600-700 mCi) negli adulti
sono sicuramente ampiamente al di sotto di livelli di rischio. Per
ulteriori somministrazioni occorre discutere attentamente il bilancio
rischi/benefici.
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Complicanze della terapia con radioiodio

La TRM é un trattamento solitamente ben tollerato, tuttavia
esistono dei possibili effetti avversi che si possono verificare a
breve o a lungo termine. Schematicamente riportiamo le principali
complicanze nella tabella sottostante:

Complicanze precoci Complicanze tardive

1. Edema e dolore locoregionale 1. Xerostomia

2. Tiroidite post-irradiativa 2. Depressione midollare

3. Scialoadenite transitoria 3. Fibrosi polmonare e polmonite

4. Disturbi gastrointestinali 4. Deficit transitori dell'asse gonadico
5. Edema delle metastasi

6. Sindrome tireotossica

Molte delle complicanze precoci possono essere adeguatamente
prevenute dalla somministrazione a scopo precauzionale di:

a. corticosteroidi e/o0 FANS

b. anti-emetici

c. propulsori del flusso salivare (sostanze acidule, per es. limone)
d. idratazione adeguata

Dolore ed edema transitorio a livello della regione anteriore del
collo e in regione laterocervicale si possono avere dopo 48 h dalla
somministrazione diradioiodio; tali sintomivengono prevenutitramite
'uso FANS e/o corticosteroidi sia prima della somministrazione
dello 131-I-Na, sia in fase post-terapia.

Alte dosi di 131-I-Na possono comportare l'insorgenza di una
tiroidite post-irradiativa, che generalmente si osserva in circa il
20% di pazienti con grossi residui captanti in media 4 giorni dopo la
somministrazione di 131--Na. E caratterizzata da dolore, rossore
e gonfiore a livello del collo, disfagia e raramente transitori sintomi
d'iperfunzione tiroidea. La terapia preventiva con corticosteroidi e/o
FANS riduce drasticamente i sintomi soggettivi piu eclatanti.
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La scialoadenite transitoria si osserva in circa il 10% di pazienti,
piu frequentemente nei casi di somministrazione di alte dosi di
1311-Na e/o in pazienti con piccoli residui poco captanti. E dovuta
alla ritenzione dello iodio radioattivo a livello delle ghiandole
salivari e di solito si manifesta 24-72 ore dopo la somministrazione
del radiofarmaco, con dolore e gonfiore in regione parotidea e
sottomandibolare; a volte i pazienti lamentano anche secchezza
delle mucose orali e sapore metallico in bocca. Raramente si
prolunga dando xerostomia a distanza di tempo (in meno dell'1%
dei pazienti). La terapia preventiva con corticosteroidi e/o FANS
associati a propulsori del flusso salivare riducono l'incidenza sia
della scialoadenite transitoria, sia della complicanza tardiva.

Una percentuale di pazienti (10-60%) sviluppano dei sintomi
gastrointestinali radio-indotti, caratterizzati da nausea, vomito e
alterazioni del gusto. Tali sintomi insorgono in genere a partire da
otto ore dopo la somministrazione di 131-I-Na e possono durare fino
a due/tre giorni post-TRM; generalmente sono transitori e di scarsa
entita e sono solitamente prevenuti in maniera efficace tramite la
somministrazione di anti-emetici e/o anti-acidi.

L'edema delle metastasi intensamente iodocaptanti, soprattutto
se estese, € evenienza abbastanza frequente. La terapia con
corticosteroidi e/o FANS e efficace nel controllo dei sintomi.
L'edema dametastasicerebraliiodocaptanti € uneventoditale gravita
clinica che prima di decidere per una terapia con 131-I1-Na deve
essere sempre discussa un'eventuale resezione neurochirurgica,
eventualmente associata ad una radioterapia esterna.

La sindrome tireotossica & evenienza rara. Si puo avere in pazienti
con grandi masse iodocaptanti che dismettano improvvisamente
in circolo un eccesso di ormoni tiroidei. La somministrazione di
betabloccanti, corticosteroidi e farmaci tireostatici € in genere
risolutiva.

Circa un mese dopo la TRM, pud svilupparsi una depressione del
midollo osseo, che generalmente & di modesta entita e reversibile;
una depressione permanente del midollo emopoietico, invece, é
rara e rilevante solo per dosi cumulative e ravvicinate (3-6 mesi)
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di ¥'I-Na che superino i 37 GBq (1 Ci) come ad esempio in caso di
estese metastasi scheletriche.

La fibrosi polmonare e la polmonite, descritte quali potenziali
complicanze in pazienticon estese metastasi polmonariiodocaptanti.
Sono stati descritti fenomeni transitori di deficit dell'asse gonadico
sia negli uomini che nelle donne trattate con 131-I-Na. Tali fenomeni
dovuti anche all'alterato stato tiroideo sono comunque transitori e
privi di effetti.Non vi & alcun motivo che controindichi la procreazione
sia in uomini che in donne precedentemente sottoposti a terapia
con radioiodio: a scopo precauzionale si consigli di astenersi dalla
gravidanza per i 6/12 mesi successivi.

Per quanto riguarda il potenziale rischio di indurre l'insorgenza di
ulteriori tumori primitivi, non sono presenti nella letteratura scientifica
dati conclusivi; 'opportunita di eseguire la TRM va, pertanto, decisa
in base alla specifica valutazione del rapporto rischio/beneficio.?

LA RADIOTERAPIA A FASCI ESTERNI (EBRT)

Per la maggior parte dei pazienti con carcinoma tiroideo
differenziato la chirurgia e la radioterapia metabolica con |-131 &
efficace nel controllo loco-regionale della malattia.

Nella pratica clinica la EBRT & comunemente utilizzata in un
determinato sub-set di pazienti affetti da carcinomi tiroidei
differenziati con malattia localmente avanzata in cui la chirurgia e la
radioterapia metabolica risulterebbero meno attive.

L'intento della EBRT puo essere elettivo nelle forme localmente
avanzate, adiuvante nel caso di presunti residui post-chirurgici o
palliativo nella malattia metastatica. In genere il ruolo della EBRT
nei carcinomi differenziati & ancora oggi argomento controverso a
causa dell'assenza di studi prospettici randomizzati e della estrema
eterogeneita di studi retrospettivi che evidenziano risultati per lo piu
contrastanti. La Endocrine Surgery Committee dell’American Head
and Neck Society (AHNS), sulla base della letteratura corrente,
ha stilato alcune raccomandazioni sull'impiego della EBRT per il

262



Il trattamento radiante del carcinoma tiroideo

controllo loco-regionale del carcinoma tiroideo differenziato,® che
sono qui di seguito sintetizzate.

1 - La EBRT é raccomandata nei pazienti con voluminoso
residuo tumorale o malattia locoregionale non resecabile
chirurgicamente ad eccezione dei pazienti con eta inferiore ai
45 anni e residuo tumorale limitato captante iodio.

Esistono al riguardo diversi studi retrospettivi, come quello del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,'° del Princess Margaret
Cancer Centre'' e del MD Anderson'? che dimostrano il vantaggio
a lungo termine in termini di controllo locale e sopravvivenza con
la radioterapia conformazionale (3-DCRT) e ad intensita modulata
(IMRT) in pazienti con voluminoso residuo tumorale o malattia non
resecabile.

2 - La EBRT non ha indicazione adiuvante dopo completa
resezione della malattia e non puo essere utilizzata in
sostituzione del radioiodio.

3 - Dopo una resezione chirurgica completa la EBRT puo
essere presa in considerazione in pazienti selezionati con eta
superiore a 45 anni con forte sospetto di residuo microscopico
non captante iodio.

Questo scenario pud presentarsi nei pazienti con malattia estesa
extratiroidea o pazienti sottoposti e re-intervento per persistenza o
recidiva precoce di malattia. In letteratura vi sono diversi studi che
supportano l'impiego della EBRT in questo gruppo selezionato di
pazienti.314

4 - L'interessamento dei soli linfonodi latero-cervicali non é di
per sé un'indicazione all'impiego della EBRT.

Dopo resezione chirurgica completa i pazienti con metastasi
linfonodali regionali hanno un rischio elevato di residui microscopici.
Comunque in questi casi la radioterapia metabolica & in grado di
sterilizzare i microfoci metastatici eventualmente presenti's16,.
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La EBRT invece puo trovare qualche indicazione in casi selezionati
di metastasi linfonodali con massiva estensione extracapsulare.
Per le eventuali recidive linfonodali pud essere assai vantaggiosa
una chirurgia di salvataggio.

Volumi e dosi di radioterapia ed effetti collaterali dell'EBRT.

I modello di disseminazione linfatica dei tumori tiroidei
differisce sostanzialmente da quello degli altri tumori del distretto
cervico-facciale. La prima stazione interessata a livello VI,
successivamente segue l'interessamento dei livelli lll; IV e Il.
Normalmente non viene interessato il | livello linfonodale o le
stazioni retrofaringee che possono essere interessate invece nel
caso di recidive.

Le dosi di radiazioni terapeutiche generalmente raccomandate sono
simili a quelle indicate negli altri carcinomi del distretto della testa
e collo. Sono generalmente raccomandati: 70 Gy sulla malattia
macroscopica, 66 Gy sui margini chirurgici (R1), 60 Gy sui volumi ad
alto rischio di residuo microscopico (letto tumorale, spazio tracheo-
esofageo e VI livello linfonodale) e 54 Gy sulle aree a basso rischio
di residuo microscopico (livelli linfonodali II-V e VII).

E raccomandato altresi I'impiego di tecniche moderne di radioterapia
come IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) e IGRT (Image
Guided Radiation Therapy) per meglio diversificare i diversi livelli di
dose necessari e salvaguardare i tessuti sani circostanti'.

Gli effetti collaterali della EBRT a livello delle regioni del collo
comprendono la piu comune tossicita acuta e le piu rare tossicita
croniche. Alle dosi convenzionali tra gli effetti acuti sono menzionate
le mucositi di grado 3 in circa il 20% dei casi, le dermatiti di grado 3
in meno del 12% dei casi e la disfagia di grado 3 nel 17% dei casi.
Le tossicita croniche includono le fibrosi del collo, le piu rare (< 2%)
stenosi esofagee o tracheali.
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IL RUOLO DELLA CHEMIOTERAPIA
M. Minelli, M. Lalle
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Azienda Ospedaliera S. Giovanni - Addolorata, Roma

Il carcinoma della tiroide rappresenta la piu frequente
neoplasia maligna del sistema endocrino, con una incidenza che
puo variare considerevolmente per eta, area geografica e sesso.
Negli USA, costituisce il 3.1 % dei nuovi casi di tumore maligno,
con una frequenza maggiore nel sesso femminile rispetto a quello
maschile, e lo 0.3 % di tutte le morti per cancro negli USA.

Il picco di incidenza & compreso nella fascia di eta 45-54 anni, con
una probabilita di sopravvivenza a 5 anni del 98.1 % 1.

| principali tipi istologici di carcinoma della tiroide sono il differenziato,
di cui sono piu frequenti le forme papillari ed in misura minore le
follicolari e quelle a cellule di Hurtle, quello midollare e 'anaplastico.
I management diagnostico-terapeutico varia in relazione ai tipi
istologici, avendo questi caratteristiche biologiche differenti tra
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loro, con prognosi e risposte alle terapie mediche molto diverse.
Negli stadi iniziali dei carcinomi differenziati la chirurgia,
eventualmente integrata dalla terapia con radioiodio in relazione al
rischio di ripresa di malattia, rappresenta la modalita di trattamento
di elezione. Nella malattia in ripresa locoregionale, la chirurgia e
la terapia con radioiodio trovano ancora la loro indicazione, con
impiego della radioterapia quando la resezione chirurgica completa
non & possibile, 0 quando 'uptake del radioiodio in sede di lesione
non €& significativo. Nella malattia in fase metastatica alla prima
diagnosi, la tiroidectomia totale successivamente seguita dalla
terapia radiometabolica costituisce la terapia di scelta; in caso di
pregressa tiroidectomia, la terapia con radioiodio viene impiegata
in presenza di lesioni iodio-sensibili. La radioterapia viene riservata
per le sedi ripetitive cerebrali ed ossee, e per singole lesioni con
uptake di radioiodio non significativo®*.

L’impiego della terapia sistemica medica viene attualmente riservato
a pazienti con malattia non resecabile, non responsiva alla terapia
con radioiodio. | risultati registrati in uno studio randomizzato di
fase Il con impiego di lenvatinib, un inibitore delle tirosin-chinasi
in grado di interagire con diversi siti recettoriali quali VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, PDGFR
alfa, c-Kit, e RET, hanno dimostrato un netto vantaggio in favore
di lenvatinib rispetto al placebo in termini di sopravvivenza libera
da progressione (18.3 mesi vs 3.6 mesi) [5], e condotto alla sua
registrazione in ltalia per I'impiego in tale condizione.

Prima degli inibitori delle tirosin-chinasi, per diverse decadi la
chemioterapia € stata considerata la unica terapia sistemica con
intento palliativo nei casi di carcinoma differenziato metastatico
resistente alla terapia con radioiodio. Nella review della letteratura
effettuata da Albero®, che includeva uno studio randomizzato,
tredici studi di fase Il e due serie retrospettive, la doxorubicina in
monochemioterapia e risultata essere il farmaco di riferimento,
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in quanto la polichemioterapia non ha dimostrato di essere
superiore alla doxorubicina impiegata singolarmente. Nelle forme
differenziate, il clinical benefit, inteso come linsieme di risposta
completa, risposta parziale e stabilita di malattia, ottenuto con la
chemioterapia, sia a singolo farmaco che in regime di combinazione,
e stato del 64.34 %, con un tasso di risposta completa del 3.1 %,
ottenuto con i regimi di combinazione, e con un tasso di risposta
parziale del 23.25 %. Tuttavia, negli studi considerati in tale review,
i dati relativi alla sopravvivenza sono molto limitati, e lo stesso autore
invita ad una valutazione cauta della chemioterapia in termini di
capacita di prolungamento della sopravvivenza in tale contesto [6].
Nei carcinomi differenziati con malattia localmente avanzata non
resecabile ovvero nella fase metastatica, non responsiva alla terapia
radiometabolica con iodio, in progressione dopo trattamento con
inibitori delle tirosinchinasi, ove non risulti possibile la partecipazione
a trial clinici, la chemioterapia pu0 essere impiegata in pazienti in
buone condizioni generali, sebbene una piu definita valutazione
di efficacia in tale condizione nonché della corretta sequenza
delle varie terapie necessiti di studi appositamente disegnati, non
essendo disponibili studi di fase Il a tale riguardo.

Nel carcinoma midollare, una neoplasia appartenente al gruppo
dei tumori neuroendocrini che pud essere sporadica o all’interno
di sindrome neoplastiche ereditarie (MEN2A, MEN2B), la chirurgia
trova il suo impiego elettivo nella malattia in fase iniziale ed in quella
locoregionale resecabile.

Nella sua fase avanzata di malattia il carcinoma midollare puo
avere un andamento indolente, anche in assenza di trattamento™®.
La espressione del recettore per la somatostatina SSTR-2'°,
comune a molti tumori neuroendocrini, la cui azione biologica
comprende la inibizione della secrezione di alcuni neuropeptidi,
della proliferazione cellulare, e della angiogenesi, e la possibilita di
valutarne la espressione in vivo e la estensione di malattia mediante
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imaging di medicina nucleare, hanno indotto a studiare 'impiego
della terapia con analoghi della somatostatina, cosi come avvenuto
per altri tumori neuroendocrini. Sebbene la terapia con analoghi
della somatostatina sia risultata utile nel controllare alcuni sintomi
quali la diarrea, che pud essere associata al carcinoma midollare
della tiroide, e di ridurre temporaneamente i valori della calcitonina
secreta dal carcinoma midollare della tiroide, tale trattamento non
e risultato in grado di ridurre il volume tumorale o di impattare
sulla sopravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma midollare
della tiroide in fase metastatica''4. | limitati dati relativi alla terapia
radiometabolica con analoghi della somatostatina non consentono
di definirne il suo possibile ruolo in tale patologia'-®.

Essendo una malattia non responsiva alla terapia con radioiodio,
impiego della terapia sistemica viene attualmente riservato a
pazienti con malattia aggressiva e sintomatica, non resecabile,
localmente avanzata o metastatica, in rapida progressione.

| trial clinici di fase Ill, con impiego di vandetanib, un inibitore delle
tirosin-chinasi in grado di interagire con diversi siti recettoriali quali
VEGFR, EGFR, e RET, risultato superiore al placebo in termini di
sopravvivenza libera da progressione (30.5 mesi vs 19.3 mesi)",
e di Cabozantinib, un altro inibitore di tirosin-chinasi, in grado di
interagire anche nei confronti di MET, anch’esso superiore rispetto
al placebo in termini di sopravvivenza libera da progressione
(11.2 mesi vs 4.0 mesi)'®, hanno permesso la loro registrazione in
Italia per I'impiego in questa specifica condizione.

Data la rarita di questi tumori, i dati disponibili riguardo I'impiego
della chemioterapia nei confronti del carcinoma midollare della
tiroide in fase metastatica derivano da alcuni studi di fase Il
specifici per i tumori midollari'®2! ovvero per diversi istotipi di tumori
della tiroide??23, da alcune serie di casi?*?, da case report?"?,
oppure rientrano in serie riferite a tumori neuroendocrini di varia
tipo3%-32 o a vari istotipi di tumori della tiroide®**-%*. | farmaci antiblastici
ed i regimi di chemioterapia dotati di attivita nei confronti del
carcinoma midollare della tiroide sono riportati nella tabella 1.
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o Clinical
Fa’ﬂi‘iﬁ:ﬁ"m' N. pazienti CR PR SD benefit
(CR+PR+SD) |
Doxorubicina [33] 9 0 1 1 2
Doxorubicina [22] 4 0 1 3 4
Doxorubicina e cisplatino [22] 6 0 2 4 6
Doxorubicina [19] 14 1 1 5 7
Cisplatino [19] 14 14 2 4 7
Doxorubicina, cisplatino
e vindesina [23] 10 0 1 5 6
Totale 57 (100 %) 2(3.5%) 8 (14 %) 22 (38.6 %) 32 (56.1 %)
5-fluorouracile e dacarbazina
[27] 1 1 0 0 1
[24] 5 0 3 1 4
[25] 4 0 3 0 3
Streptozotocina e doxorubicina
[31] 5 0 1 0 1
5-fluorouracile e dacarbazina
alternato con 5-fluorouracile e
streptozotocina
[20] 20 0 3 11 14
5-fluorouracile e dacarbazina
alternato con doxorubicina e
streptozotocina
[21] 20 0 3 10 13
5-fluorouracile, dacarbazina ed
epirubicina
32] 1 0 1 0 1
Ciclofosfamide, vincristina e
dacarbazina [26] 7 0 2 2 4
Capecitabina
Temozolomide e capecitabina
[29] 1 0 1 0 1
Totale 65 (100 %) 1(1.5%) 18 (27.7 %) 24 (36.9 %) 43 (66.1 %)

Tab. 1
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La doxorubicina ed il cisplatino, dotati di attivita nei confronti del
carcinoma midollare della tiroide se impiegati singolarmente?® 2233,
quando associati ad altri farmaci chemioterapici non hanno
dimostrato di incrementare sostanzialmente il tasso di risposte ai
trattamenti® 2223,

Il clinical benefit, inteso come l'insieme di risposta completa, risposta
parziale e stabilita di malattia, complessivamente ottenuto con
dozorubicina e cisplatino, impiegati singolarmente o in regime di
combinazione, e stato del 56.1 %, con un tasso di risposta completa
del 3.5 %, e con un tasso di risposta parziale del 14 %.

| regimi maggiormente studiati per questo istotipo di tumore della
tiroide includono il 5-fluorouracile in associazione con la dacarbazina
0 con la streptozotocina, o quest’'ultima in associazione con la
doxorubicina, con tassi di risposta e di stabilita di malattia superiori
ad altri regimi, e con un profilo di tossicita piu favorevole.

Terapie con capecitabina impiegata singolarmente o in associazione
con temozolomide, quest'ultima combinazione frequentemente
utilizzata nei tumori neuroendocrini in progressione dopo
terapie con analoghi della somatostatina o a terapie a bersaglio
molecolare3-3¢, potrebbero rappresentare una potenziale alternativa
alle somministrazioni endovenose dei farmaci antiblastici. Il clinical
benefit, complessivamente ottenuto con i farmaci ed i regimi di
combinazionesopraindicati, e statodel66.1 %, conuntassodirisposta
completa del 1.5 %, e con un tasso di risposta parziale del 27.7 %.

| contrastanti risultati registrati con etoposide non permettono di
definirne un suo ruolo nei confronti dei tumori midollari®®, mentre
paclitaxel e gemcitabina non hanno mostrato attivita nei confronti di
questo istotipo®.

Anche nel carcinoma midollare, come per i carcinomi differenziati
con malattia localmente avanzata, in progressione dopo trattamento
con inibitori delle tirosin-chinasi, la chemioterapia pud essere
impiegata in pazienti in buone condizioni generali con malattia in
rapida progressione. Analogamente, non sono disponibili studi
appositamente disegnati per una valutazione di efficacia della
chemioterapia, intesa come prolungamento di sopravvivenza, in tale
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condizione. Pertanto, la partecipazione a studi clinici rappresenta
una scelta prioritaria.

Il carcinoma anaplastico della tiroide € una patologia tumorale
rara, con una letalita prossima al 100 % [vedi referenze di NCCN].
Dal punto di vista anatomo-patologico, il carcinoma anaplastico
viene classificato come stadio IVA, IVB, e IVC in relazione
alla localizzazione della malattia esclusivamente intratiroidea,
alla estensione extratiroidea ed al coinvolgimento linfonodale
locoregionale, o alla presenza di metastasi a distanza, con una
sopravvivenza mediana che varia da 9 mesi per lo stadio IVA, a 4.8
mesi per lo stadio IVB e a 3 mesi per lo stadio IVC?¥.

Nel carcinoma anaplastico, la chemioterapia si inserisce in un
approccio terapeutico multimodale, essendo una patologia ad
elevata aggressivita sia locoregionale che a distanza. Nonostante
non siano disponibili studi disegnati ed effettuati per valutare la
sopravvivenza con impiego della terapia multimodale, nei casi di
malattia locale o locoregionale ritenuti operabili, la chirurgia, seguita
dalla radioterapia ed eventualmente anche dalla chemioterapia
viene ritenuto I'approccio convenzionale??. Nello studio di Haymart,
la sopravvivenza dei pazienti allo stadio IVA sottoposti a chirurgia,
seguita da radioterapia e chemioterapia € di 11.2 mesi, rispetto ai
9.3 mesi di quelli che ricevevano solamente chirurgia e radioterapia
(p < 0.001) , mentre la sopravvivenza dei pazienti allo stadio 1IVB
sottoposti a chirurgia, seguita da radioterapia e chemioterapia & di
9.9 mesi, rispetto ai 5.9 mesi di quelli che ricevevano solamente
chirurgia e radioterapia (< 0.001).

Il prolungamento della sopravvivenza derivante dall'impiego della
terapia trimodale é risultato essere presente anche in pazienti allo
stadio IVC passando da 4.9 mesi in quelli sottoposti a chirurgia,
seguita da radioterapia e chemioterapia, a 3.5 mesi di quelli che
ricevevano solamente chirurgia e radioterapia (< 0.001)%".

Le magagiori incertezze per un simile approccio riguardano i casi di
carcinoma anaplastico in piccoli foci, diagnosticato occasionalmente
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dopo la chirurgia effettuata per malattie tiroidee benigne o per forme
differenziate di carcinoma tiroideo3.

Nei casi localmente avanzati non resecabili alla diagnosi, la chirurgia
puo essere riconsiderata in relazione alla risposta ottenuta con la
terapia neoadiuvante? 4.

Nella malattia operata e nella fase neoadiuvante, i farmaci piu
comunemente impiegati sono la doxorubicina, i sali di platino
(cisplatino, carboplatino) ed i taxani (paclitaxel, docetaxel)? 4.
Quando impiegati come radiosensibilizzanti, & prevista una loro
somministrazione con schedula settimanale in monoterapia, ed
€ necessaria una attenta sorveglianza dei pazienti in trattamento
per la prevenzione, il monitoraggio e la cura delle incrementate
tossicita connesse con la terapia, attuando precocemente la terapia
di supporto in corso di radiochemioterapia concomitanti.

Sebbene i dati disponibili siano piu numerosi per I'impiego della
chemioterapia concomitante con la radioterapia, un vantaggio
dellimpiego concomitante rispetto a quello disgiunto delle due
terapie non & noto?. Analogamente, non & noto un potenziale
vantaggio della polichemioterapia rispetto ad una monoterapiaZ.
Uno trial randomizzato che prevedeva la associazione della
polichemioterapia con carboplatino e paclitaxel in associazione o
meno alla fosbretabulina, un agente depolimerizzante la tubulina,
e stato chiuso per il ridotto arruolamento dei casi. In questo studio,
pur non raggiungendo la significativita statistica, e stato registrato
un trend in favore della associazione della chemioterapia con la
fosbretabulina per la sopravvivenza ad un anno (26 5 vs 9 %)3.
Nella malattia in fase metastatica, l'intervento chirurgico, cosi
come la radioterapia della regione tiroidea, ha finalita palliative
per evitare la ostruzione delle vie respiratorie. La doxorubicina
in monochemioterapia & il farmaco di riferimento [AIOM, NCCN,
sebbene il paclitaxel, sia con schedula settimanale® che in infusione
continua di 96 ore ogni tre settimane*!, il docetaxel*?, e le terapie di
associazione con cisplatino/doxorubicina?? e cisplatino/docetaxel*?
abbiano mostrato attivita nei confronti del carcinoma anaplastico
[vedi tabella 2].
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Farmaci/regimi [Ref] N. pazienti CR PR
Doxorubicina [22] 21 0 1
Doxorubicina e cisplatino [22] 18 3 3
Paclitaxel 0 9
Schedula settimanale [40] 42
Infusione continua 96 h [41] 19 1 9
Docetaxel [42] 7 1 0
Docetaxel e cisplatino [43] 6 0 3
Totale 113 (100 %) 5 (4.4 %) 25 (22.1 %)

Tab. 2

In relazione dell’elevato tasso di mutazioni genetiche riscontrato in
questoistotipo, sono stati avviatinumerosi studiclinicivolti a verificare
la possibilita di impiego di terapie a bersaglio molecolare ovvero
con la immunoterapia, nel tentativo di migliorare la sopravvivenza
di pazienti affetti da questo istotipo tumorale biologicamente molto
aggressivo. La documentata aumentata espressione di PD-L1 nelle
cellule tumorali di carcinoma anaplastico della tiroide e di PD-1 nelle
cellule infiammatorie*®, e i promettenti risultati con associazione di
immunoterapia ed inibitori delle tirosin-chinasi osservati in case-
report o piccole serie**%, inducono ad un approfondimento degli
studidiricerca in questa direzione. Nella fase metastatica di malattia,
in base ai risultati registrati in uno studio di fase Il, in termini di
risposta obiettiva, con durata della risposta, della sopravvivenza
libera da progressione e sopravvivenza globale non ancora
determinate*’, negli USA é stato approvato I'impiego di dabrafenib,
un tirosin-chinasi inibitore diretto contro BRAF, in combinazione con
trametinib, un tirosin-chinasi inibitore diretto contro MEK, in pazienti
con carcinoma anaplastico con mutazione BRAF V600E.

In considerazione della progressione precoce sia locale che a
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distanza alla quale vanno incontro i pazienti affetti da questo istotipo
tumorale ed al rapido deterioramento delle loro condizioni generali,
viene raccomandato un inizio tempestivo delle terapie.

Nonostante un approccio terapeutico piu aggressivo consenta un
prolungamento della sopravvivenza, con differenze statisticamente
significative, la prognosi resta sempre molto grave, con una
sopravvivenza globale estremamente ridotta [Haymart].

Anche per questo istotipo di carcinoma tiroideo, la chemioterapia
pud essere impiegata in pazienti in buone condizioni generali,
restando la possibile partecipazione a studi clinici una scelta da
privilegiare.

In conclusione, il ruolo della chemioterapia nel management dei
tumori della tiroide & molto difficile da definire, a causa della carenza
di studi randomizzati di fase Ill e della disponibilita spesso limitata
a studi di fase Il, piccole serie o case report, spesso comprendenti
gruppi di pazienti con caratteristiche eterogenee, risultando,
come criticita consistente, una diversa qualita dell’evidenza degli
studi rispetto a quelli relativi alle altre terapie piu frequentemente
impiegate nei diversi tipi di carcinoma tiroideo. Dal punto di vista
gestionale, risulta imprescindibile la necessita della conoscenza
della storia naturale di ognuno dei vari istotipi e dei principi generali
di terapia specifica.
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NUOVE PROSPETTIVE DI CURA NELLA TERAPIA SISTEMICA
DEI CARCINOMI DELLA TIROIDE:
CARCINOMA DIFFERENZIATO IODIO-RESISTENTE

F. Platini, S. Alfieri, C. Bergamini, L. D. Locati

SC Oncologia Medica 3 Tumori della Testa e Collo, Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori di Milano

| tumori differenziati della tiroide comprendono piu del 95% di
tutti i tumori tiroidei. Il piu frequente € il tumore papillare seguito dal
tumore follicolare, a cui seguono forme meno differenziate come il
tumore a cellule di Hirtle e il carcinoma scarsamente differenziato’.
La prognosi di questi pazienti € generalmente buona, con una
sopravvivenza superiore al 90% a 5 anni?.

Lacomparsadi metastasiadistanza riguardacircail20% dei pazienti.
Il radio-iodio rappresenta la prima linea di terapia e la sopravvivenza
dei pazienti che rispondono al radio-iodio & paragonabile a quella
della popolazione generale®. Tuttavia, circa 2/3 di questi pazienti
sviluppano nel tempo una resistenza alla terapia metabolica e la loro
prognosi peggiora drammaticamente passando dal 92% a 10 anni
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dei pazienti con malattia iodio-sensibile al 30-10% dei pazienti con
malattia iodio-resistente?.

Nel dettaglio, quando la malattia viene definita iodio-resistente?
Quando non vi é alcuna captazione di radio-iodio a livello delle
lesioni tumorali al basale oppure durante il trattamento; quando
la captazione non € uniforme in tutte le lesioni; quando vi € una
progressione di malattia dopo la terapia con iodio 131 negli ultimi 12
mesi oppure quando é stata gia somministrata una dose cumulativa
di radioiodio uguale o superiore a 600 mCi e vi &€ una persistenza di
malattia®. Quest’ultimo criterio & tuttavia ancora piuttosto discusso.

Reversione della iodio-resistenza

Una strategia molto intrigante di cura dei pazienti con malattia
iodio-resistente si basa sulla reversione della iodio-resistenza. Infatti
la iodio-resistenza ha una base biologica nel deficit di funzione del
gene NIS che si traduce in una riduzione di uptake di iodio 131 in
un terzo dei casi, riduzione dell’emivita dello iodio 131 e minore
risposta alla stimolazione del TSH. In passato sono stati condotti
studi clinici con acido retinoico® che perd non si € dimostrato
efficace nel revertere la iodio-resistenza. Piu recenti sono invece
I'esperienze con sorafenib®, selumetinib’ e dabrafenib e trametinibé.
Selumetinib, inibitore di MEK 1-2, & stato utilizzato alla dose di 75
mg due volte per 4 settimane al di per revertere la iodio-resistenza
in un serie di 20 pazienti con tumore differenziato della tiroide
metastatico e iodio-resistente’.

Il trattamento si e dimostrato efficace in 8 su 12 pazienti che
hanno ottenuto la dosimetria adeguata per poter ricevere ancora
radio-iodio, 5 pazienti su 8 (62%) hanno avuto anche una riduzione
dimensionale delle lesioni.

E stata gia descritta a livello preclinico linterconnessione dei
pathways di MEK e RAS ed ¢ interessante notare che 4 su 5 pazienti
“responders” avevano una mutazione di NRAS.
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Terapia sistemica con inibitori delle tirosin-chinasi (TKI)

Quando la progressione non € suscettibile di approccio
locale chirurgico o radioterapico, dovrebbe essere considerato un
trattamento sistemico. Fino a pochi anni fa erano poche le terapie
disponibili. Storicamente la classica chemioterapia citotossica non
ha ottenuto risultati favorevoli nonostante l'approvazione della
doxorubicina® né mai sono stati completati studi randomizzati.

La presenza di numerose mutazioni (BRAFVE00E, RAS) e
riarrangiamenti genici (RET/PTC, PAX8-PPAR, RET/NTRK1) che
caratterizzano i tumori differenziati della tiroide e la loro marcata
vascolarizzazione, si prestano alla possibilita di utilizzo dei nuovi
farmaci come i TKI. Nel 2016 € stato approvato in ltalia lenvatinib,
che ad oggi rappresenta la terapia di prima linea per i pazienti con
carcinoma della tiroide iodio-resistente.

L’avvio di questi farmaci implica perd una domanda fondamentale,
il timing di avvio, cioé quando & il momento migliore per iniziare il
trattamento.

Gli studi clinici in questo ambito hanno incluso pazienti con malattia
iodio-resistente, almeno una lesione target, in progressione
(entro 12-14 mesi) secondo criteri RECIST. Non dovrebbero essere
considerati per avvio di terapia con TKI pazienti con malattia stabile o
conprogressionedimalattiasuscettibileditrattamentoloco-regionale.
Il solo incremento dei valori di tireoglobulina, anche se significativo,
senza documentata progressione radiologica non & da solo
indicativo per avviare trattamento con TKI.

Negli ultimi dieci anni molti farmaci sono stati analizzati (ad esempio,
sunitinib, axitinib, pazopanib) la maggior parte nell’ambito di studi
clinici di fase Il e altri (lenvatinib, sorafenib e vandetanib) in studi
clinici di fase IlI".

Lenvatinib € un multi TKI che rispetto a sorafenib ha una maggior
potenza di inibizione di VEGFRZ2, inoltre inibisce il fibroblast growth
factor receptor (FGFR), implicato nei meccanismi di resistenza
primaria ai trattamenti anti-angiogenici (Tab. 1).
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Tab. 1 Modificata da Stiepanovic e Capdevila, 2014 (14)

Nel trial SELECT", lenvatinib ha dimostrato un vantaggio
significativo nella PFS: 18.3 mesi rispetto a 3.6 mesi del placebo
(hazard ratio per progressione o decesso, 0.21; 99% CI, 0.14 to
0.31; P<0.001). L’aver ricevuto una precedente linea di terapia con
TKI non ha influito sul PFS dei pazienti trattati con lenvatinib rispetto
al PFS dei pazienti non pretrattati (PFS mediano 16.7 vs 15.1 mesi).
Per i pazienti nel braccio placebo che hanno assunto lenvatinib alla
progressione, il PFS mediano é stato 10.1 mesi (95% ClI, 8.3- non
stimabile) con un RR del 52.3%. Questi risultati in termini di RR e
PFS mediano sono inferiori a quelli ottenuti nei pazienti che hanno
ricevuto da subito lenvatinib, suggerendo l'importanza di un avvio
precoce del trattamento. Il response rate & stato del 64.8 % nel
braccio con lenvatinib rispetto all’1.5% nel braccio con solo placebo
(odds ratio, 28.87; 95% ClI, 12.46 to 66.86; P<0.001).

La durata media del trattamento con lenvatinib € stato di 13.8 mesi.
Il tempo mediano alla risposta e stato due mesi (95% ClI, 1.9 to 3.5),
mentre la durata media della risposta non e stata ancora raggiunta.
Robinson et al.’? hanno dimostrato che la percentuale mediana
di riduzione massima delle lesioni tumorali era del -42.9%; la
percentuale di riduzione era massima nelle prime 8 settimane dalla
randomizzazione (-24.7%) e poi la riduzione proseguiva, ma in
maniera piu graduale (-1.3% al mese). Sempre nello stesso lavoro
e stato dimostrato che polmone e linfonodi sono le sedi di malattia
con maggiore riduzione, mentre a livello epatico e soprattutto in
sede ossea la differenza di attivita del lenvatinib rispetto al placebo
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e stata meno rilevante. Sappiamo che I'eta € un fattore prognostico
per i carcinomi differenziati della tiroide e l'incidenza di questi
tumori aumenta progressivamente con l'eta. In ltalia, ad esempio,
il tumore alla tiroide € il quinto tumore per frequenza nelle donne
con eta superiore a 50 anni'® e proprio le malattie iodio-resistenti
possono essere riscontrate piu frequentemente nei pazienti con eta
superiore ai 65 anni.

Nell’analisi per sottogruppi gia pianificata nello studio SELECT,
'impiego di lenvatinib nei soggetti con piu di 65 anni ha dimostrato
un significativo vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto ai
soggetti di pari eta arruolati nel braccio placebo (HR, 0.53; 95%
Cl, 0.31 t0 0.91; p = 0.020). Gli effetti collaterali di tutti i gradi sono
stati piu frequenti nel braccio dei soggetti con piu di 65 anni e in
particolare si & registrato un tasso di effetti collaterali > grado 3
significativamente superiore rispetto ai soggetti < 65 anni (89%
versus 67% p<.001)'". Nella pratica clinica significa che, qualora
indicato, debba essere considerato un trattamento con lenvatinib
anche nei soggetti anziani, ponendo particolare attenzione alla
prevenzione e gestione degli effetti collaterali. In Italia lenvatinib &
approvato e rimborsato e puo essere utilizzato sia in prima sia in
seconda linea.

Sorafenib, multiTKI, alla dose di 400 mg x 2 volte al giorno ha
dimostrato rispetto al placebo un prolungamento significativo della
PFS, 10.8 mesi rispetto a 5.4 mesi del placebo (HR 0.49, 95% CI
0.39-0.61; p<0.0001). Tale incremento perd non si & tradotto in un
vantaggio in termini di overall survival non essendoci differenza
fra le due curve (HR 0.80, 95% CI 0.54-1.19; p=0.14), al momento
della pubblicazione'™. Tale vantaggio era ottenuto a prescindere dai
valori basali della tireoglobulina. La durata mediana della risposta
e stata di 10.2 mesi, Il response rate nel gruppo di pazienti trattati
con sorafenib & stato 12%, piuttosto basso rispetto al 64.8% di
lenvatinib, e comunque maggiore rispetto allo 0.5% del gruppo
placebo. In ltalia il sorafenib & approvato, ma non rimborsato.

In generale gli effetti collaterali per questo tipo di farmaci
sono molto frequenti e avvengono soprattutto nelle prime due
settimane di trattamento. Le tossicita sono in generale simili a
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tutti gli antiangiogenetici, variano per frequenza in relazione alla
potenza del farmaco e ai target inibiti. Le tossicita possono essere
“on-target” (ad esempio, ipertensione) oppure “off-target” (ad
esempio, ipotiroidismo) soprattutto per i farmaci meno selettivi.

E fondamentale conoscere gli effetti collaterali di ogni farmaco, il
loro tempo d’'insorgenza, prevenirli quando possibile, e gestirli al
piu presto, per garantire la prosecuzione del trattamento ed evitare
variazioni di dosi o interruzioni della terapia perché sappiamo
che questo potrebbe impattare negativamente sull’outcome del
trattamento.

Nonostante questi vantaggi terapeutici, soprattutto legati
allintroduzione del lenvatinib, i TKI sono destinati a perdere
efficacia nel tempo perché la malattia sviluppa inevitabilmente delle
resistenze.

Al momento non esiste un trattamento di seconda linea. Lo studio
randomizzato con nintedanib verso placebo é risultato negativo'®,
attualmente € in corso uno studio randomizzato con cabozantinib
verso placebo alla dose di 60 mg (NCT03690388, ClinicalTrials.
gov). |l razionale € secondario al fatto che la resistenza alla prima
linea con antiangiogenetici spesso € dovuta al pathway correlato a
MET, di cui cabozantinib & inibitore'”.

L’'uso di anti PD-L1 e stato valutato nel’ambito di uno studio di Fase
1b. Pembrolizumab & stato somministrato in 22 pazienti con tumore
avanzato della tiroide, dopo fallimento della terapia standard e con
espressione di PD-L1.

La risposta € stata 9%, 2 pazienti hanno avuto risposta parziale con
una durata della risposta di 8 e 20 mesi*8.

Vi e uno studio randomizzato in corso con lenvatinib in combinazione
con pembrolizumab dall’avvio delle cure o alla progressione
(NCT02973997, ClinicalTrials.gov).
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NUOVE PROSPETTIVE DI CURA NELLA TERAPIA SISTEMICA
DEI CARCINOMI DELLA TIROIDE:
CARCINOMA MIDOLLARE

F. Platini, S. Alfieri, C. Bergamini, L. D. Locati

SC Oncologia Medica 3 Tumori della Testa e Collo, Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori di Milano

Il carcinoma midollare della tiroide €& wun tumore
neuroendrocrino che origina dalle cellule parafollicolari della tiroide.
Puo essere presente nella forma ereditaria (30% dei casi), nel’ambito
delle piu complesse patologie endocrine multiple (MEN 2A 95% e
MEN 2B 5%) e nelle forme familiari di carcinoma midollare o piu
frequentemente nella forma sporadica (70% dei casi). La presenza
di una mutazione del gene RET a livello di DNA germinale & utile
a scopo diagnostico per distinguere le forme ereditarie da quelle
sporadiche. | carcinomi midollari hanno in genere una prognosi
peggiore rispetto ai carcinomi differenziati. Il tasso di sopravvivenza
a 10 anni e di circa 75%, ma pu0 scendere fino al 40% nei pazienti
con malattia localmente avanzata o metastatica’.

La radioterapia a fasci esterni, la chemioterapia? e la terapia radio-
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recettoriale® hanno mostrato un vantaggio di sopravvivenza in
questo setting di pazienti.

Le attualiopzioniterapeutiche sono molteplici, inclusala sorveglianza
con valutazioni clinico-radiologiche periodiche nei soggetti con sola
malattia biochimica (livelli elevati di calcitonina e CEA in assenza
di lesioni clinicamente e/o radiologicamente evidenti) oppure con
malattia metastatica in caso di tumor burden modesto e malattia
stabile.

| trattamenti loco-regionali (ad esempio, radioterapia a scopo
antalgico; chirurgia su sedi a rischio di frattura; radiofrequenza su
lesioni epatiche) devono essere sempre presi in considerazione sia
prima di avviare una terapia con inibitori delle tirosin-chinasi (TKI)
che durante la terapia stessa, come coadiuvante per la gestione
della malattia®.

Come per i carcinomi differenziati, anche per i carcinomi midollari
sono stati individuati i pathways di geni coinvolti nella crescita e
nello sviluppo del tumore, includendo prevalentemente RET e RAS.
Anche il pathway di VEGFR risulta coinvolto nella patogenesi dei
carcinomi midollari®, tanto che insieme a RET ha rappresentato il
primo target terapeutico per le forme avanzate di malattia (Tab. 1).
In Italia sono attualmente disponibili due farmaci per i pazienti con
carcinoma midollare localmente avanzato (per cui non sia possibile
una terapia chirurgica), recidivato e/o metastatico, vandetanib e
cabozantinib.

L’utilizzo del vandetanib & stato approvato in seguito allo studio di
fase Il che prevedeva una randomizzazione fra vandetanib alla
dose di 300 mg e placebo, con possibilita di cross-over in caso
di progressione®. L’obiettivo primario era valutare la PFS, obiettivi
secondari la sopravvivenza, le tossicita e la risposta in relazione
allo stato del gene RET. La PFS mediana nel braccio vandetanib
non era stata ancora raggiunta al momento della pubblicazione e,
calcolata, risultava 30.5 mesi rispetto alla PFS mediana di 19.3
mesi del gruppo placebo (HR 0.46; 95% CI 0.31 to 0.69 p<.001).
Non vi sono dati aggiornati sulla sopravvivenza che, all’epoca della
pubblicazione, non era significativamente differente nei due bracci
(HR 0.98; 95% CI 0.63 - 1.52). La percentuale di risposte osservate
con vandetanib e stata 45% rispetto a 13% nel gruppo placebo
(OR 5.48;95% Cl12.99 - 10.79, p<.001). L’attivita del farmaco & stata
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confermata in prima e in seconda linea. E doveroso sottolineare
che oggi solo i pazienti con malattia in progressione e con almeno
una lesione target secondo i criteri RECIST 1.1%7 sono candidati ad
avviare un trattamento con TKI. Pazienti sintomatici per diarrea o
pazienti con sola malattia biochimica (elevati valori di calcitonina),
ma senza lesioni target non dovrebbero essere considerati per
lavvio di un trattamento sistemico. Nello studio ZETA invece la
progressione non era un criterio di inclusione e molti pazienti sono
stati inclusi per presenza di diarrea e questo potrebbe in parte
giustificare i dati particolarmente significativi di attivita e di efficacia
del farmaco.

Per quanto riguarda la tollerabilita, gli effetti collaterali di ogni grado
maggiormente presenti sono stati la diarrea (56% dei pazienti
rispetto al 26% del gruppo placebo), seguita da rash cutaneo (45%),
nausea (33%) e ipertensione (32%). L'8% dei pazienti ha sviluppato
prolungamento del QTc > G3. Quest'ultimo effetto collaterale era
inatteso ed ha portato le varie autorita regolatorie, a partire da
FDA, ad approvare I'uso del farmaco con uno stretto monitoraggio
degli effetti collaterali nonché a richiedere ulteriori dati clinici sulla
sicurezza di vandetanib. La sospensione temporanea del farmaco
e uno degli approcci utilizzati nella gestione degli effetti collaterali,
tuttavia nel caso di vandetanib I'emivita € molto lunga (19 giorni), per
cui bisogna tenerne conto sia nella gestione delle tossicita che nella
programmazione di altre terapie, come ad esempio una chirurgia.
Non vi sono dati conclusivi circa la maggiore efficacia di vandetanib
nei tumori con mutazione somatica di RET.

Cabozantinib € un antiangiogenico piu potente rispetto a
vandetanib e il suo utilizzo nel carcinoma midollare della tiroide
e stato approvato dopo uno studio di fase 3 (EXAM trial,?), in cui
330 pazienti con malattia in progressione erano stati randomizzati
a ricevere cabozantinib 140 mg o placebo, senza possibilita di
cross-over. Lo studio ha raggiunto I'obiettivo primario dimostrando
che la PFS mediana nel gruppo di pazienti trattati con cabozantinib
era superiore rispetto a quella dei pazienti nel gruppo placebo: 11.2
mesi versus 4.0 mesi (HR 0.28 95% Cl, 0.19-0.40 p<.001).

Anche in seconda linea, cabozantinib ha confermato un vantaggio
in PFS. Il tasso di risposta € stato 28% per i pazienti trattati con
cabozantinib verso 0% nei pazientiin placebo (p<.001) e larisposta &
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stata indipendente dallo stato di RET. Nonostante il vantaggio in PFS
e nonostante non fosse ammesso il cross-over alla progressione,
allanalisi ad interim (96 su 217 eventi attesi) non si € osservato un
vantaggio di sopravvivenza (HR 0.98; 95% CI 0.63-1.52). Tuttavia,
se si analizza solo il gruppo di pazienti con la mutazione RET918,
la sopravvivenza mediana é risultata significativamente migliore per
i pazienti trattati con cabozantinib rispetto a chi aveva ricevuto |l
placebo, 44.3 mesi versus 18.9mesi (HR, 0.60; 95% ClI, 0.38-0.94;
p=0.03), suggerendo una particolare efficacia di cabozantinib in
questi pazienti®. | risultati dello studio EXAM sono significativamente
differenti rispetto ai dati di risposta ottenuti con vandetanib, ma si
sottolinea come la popolazione di pazienti arruolati sia caratterizzata
da malattia avanzata, in progressione e prognosi sfavorevole come
chiaramente dimostrato dalle mediane di PFS del gruppo placebo
dei due studi, 19.3 mesi verso 4 mesi, per cui le due popolazioni di
pazienti non sono paragonabili.

[l trattamento & stato sospeso nel 16% dei pazienti per eventi avversi.
Glieventiavversipiu frequenti sono stati diarrea 63%, eritrodisestesia
palmo-plantare 50%, calo ponderale 47.7%, nausea 43% e fatigue
40.7% mentre non si sono osservati casi di prolungamento del QTc,
per cui cabozantinib potrebbe essere considerato come farmaco di
scelta in quei soggetti affetti da prolungamento congenito di QTc
o in trattamento con farmaci che potenzialmente interagiscono
con il QTc. Cabozantinib ha un’attivita antiangiogenica maggiore
rispetto a vandetanib e proprio per il meccanismo d’azione bisogna
prestare particolare attenzione ai pazienti con diverticolosi o a
rischio di sviluppare fistole o perforazioni; anche I'emorragia € un
evento avverso caratteristico di questi farmaci e puod capitare anche
come effetto collaterale di una risposta al farmaco stesso'®. Inoltre,
in caso di programmazione chirurgica & fondamentale tenere conto
anche di questo aspetto, programmando per tempo la sospensione
dei farmaci.

Di fatto, il controllo degli effetti collaterali e mandatorio per
massimizzare [l'efficacia della terapia. E attualmente in via di
completamento uno studio (NCT01896479, ClinicalTrials.gov)
che confronta cabozantinib 140 mg verso 60 mg con l'obiettivo
di dimostrare uguale attivita con un dosaggio minore di farmaco
e migliore tollerabilita. Lenvatinib' e nintedanib (NCT01788982,
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ClinicalTrials.gov) sono stati studiati come terapie di Il linea
nell’ambito di studi di fase Il. Lenvatinib ha ottenuto il 36% di risposte
con una PFS mediana di 9 mesi, mentre lo studio con nintedanib
e stato chiuso prima di raggiungere il sample size previsto e non vi
sono analisi di attivita né efficacia.

Di piu recente introduzione nella pratica clinica sono i farmaci inibitori
di RET di seconda generazione (LOXO 292 e BLU 667). Entrambi
i farmaci sono al momento in sperimentazione in fase I, potenziali
vantaggi sono rappresentati dal fatto che sono super selettivi e
specifici per RET (Tab. 2), hanno una rapida risposta clinica (inclusa
la sede encefalica), un migliore profilo di tossicita e risposta anche
su mutazioni considerate resistenti come la RET804". In ltalia, la
ricerca delle mutazioni somatiche di RET e altri geni come RAS
non fa parte della pratica clinica standard. Tuttavia, considerando
che piu del 90% dei pazienti con carcinoma midollare metastatico
ha una qualche mutazione somatica e che le mutazioni di RET
rappresentano il 93.8% di questa popolazione® e che il futuro delle
terapie & racchiuso in farmaci sempre piu RET selettivi, 'analisi
somatica di questo gene dovrebbe entrare a far parte della nostra
pratica clinica in quanto utile per le scelte terapeutiche.

In conclusione, non esiste attualmente una sequenza farmacologica
per il trattamento di prima linea. Sia vandetanib che cabozantinib
possono essere prescritti in prima e seconda linea, tuttavia vi &
un’evidenza di un vantaggio in sopravvivenza per i pazienti con
mutazione di RET918 trattati con cabozantinib. | farmaci RET
selettivi sono estremamente promettenti sia in termini di attivita che
di profilo di tossicita. Ad oggi non vi € un farmaco di Il linea.

Tab. 2 - Modificata da Subbiah et al., 2018 12
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CRITERI ORGANIZZATIVI DEL FOLLOW-UP
DEI CARCINOMI DIFFERENZIATI DELLA TIROIDE (DTC)

F. Diaferia, E. Vesperini, M. Simone, M. Tombolini, D. Tassone

UOC Otorinolaringoiatria,
Azienda Ospedaliera San Giovanni - Addolorata, Roma

Il follow up delle neoplasie maligne della tiroide presenta
finalita e criteri organizzativi differenti rispetto allo standard utilizzato
per la patologia tumorale testa-collo, legati alle caratteristiche
anatomo-funzionali, fisiopatologiche, istopatologiche e cliniche della
ghiandola tiroide. Per definizione anatomopatologica, tra i carcinomi
differenziati della tiroide (DTC) annoveriamo I'istotipo papillare ed il
follicolare, entrambi ad origine dall’epitelio follicolare tiroideo.

Il tasso di sopravvivenza dei DTC a 20 anni risulta essere maggiore
del 90% ed abbiamo addirittura '80% dei pazienti che risultano
“liberi da malattia” dopo il trattamento iniziale.

Solamente una bassa percentuale dei pazienti affetti da DTC pari al
5-20%, sviluppa negli anni recidive locali o a distanza.

La programmazione organizzativa del follow up & da considerare
parte integrante del piano di cura e ha lintento di valutare il
rischio di sviluppare eventuali recidive e, di conseguenza, poterle
identificare precocemente tanto da poterle trattare in maniera
efficace. Interpretando i dati statistici in letteratura, sopra indicati,
si puo affermare che la prognosi dei DTC risulta favorevole, grazie
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non solo alle proprieta biologiche del tumore, ma anche all’efficacia
del trattamento iniziale.

Per trattamento iniziale dei DTC intendiamo la terapia chirurgica
(Tiroidectomia totale, Lobectomia, Linfoadenectomia) di cui si &
discusso nei capitoli precedenti, e la terapia radiometabolica con
lodio 131 che deve essere accuratamente eseguita solamente nei
casi selezionati ed utilizzando basse dosi del radioisotopo.

Qualora il trattamento iniziale dei DTC venga eseguito in maniera

tempestiva ed in modo adeguato, il paziente potra giovare delle

seguenti fattori:

a) riduzione delle complicanze correlate a trattamenti troppo invasivi
(over-treatment)

b) miglioramento della sopravvivenza

c) riduzione del rischio di persistenza/recidiva di malattia

d) accurata stadiazione e stratificazione del rischio di recidiva.

Il follow up post-chirurgico dei DTC si basa pertanto su alcuni
capisaldi che permetteranno, attraverso una personalizzazione
del protocollo sul singolo paziente, di ottenere standard elevati
di controllo e prevenzione delle recidive di malattia. Gli elementi
fondamentali del follow up sono pertanto il mantenimento di una
adeguata terapia a base di ormoni tiroidei, l'individuazione dei
pazienti liberi da malattia da seguire con protocolli meno aggressivi
ed infine la precoce individuazione di persistenza/recidiva di malattia
a cui fara necessariamente seguito un follow up piu intensivo ed
aggressivo “stretto”.

Per tale motivo la finalita del follow up oncologico nei tumori della
tiroide presenta particolare rilievo sia per le opzioni terapeutiche
disponibili (chirurgia/radioterapia/ oncologia medica) con possibilita
disuccesso altamente significative, e quindiunalunga sopravvivenza
con una buona qualita di vita; sia in quanto le neoplasie ben
differenziate della tiroide presentando intervalli di tempo “lunghi” tra
il trattamento primario e I'eventuale riscontro di recidiva, devono
essere pertanto considerati costanti per l'intero arco di vita del
paziente.

La maggior parte delle recidive di malattia locali o a distanza si
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manifesta entro 5 anni dalla diagnosi ma possono svilupparsi anche
dopo 20 anni dal trattamento iniziale. La corretta definizione e
programmazione del follow up dei DTC vengono pertanto eseguite
basandosi su alcuni fattori che ne influenzano la strategia e la
tempistica. | principali fattori risultano essere la classe di rischio
del paziente (rischio di mortalita, rischio di recidiva) e la risposta al
trattamento iniziale.

La corretta definizione e programmazione del follow up dei DTC
vengono pertanto eseguite basandosi su alcuni fattori che ne
influenzano la strategia e la tempistica. | principali fattori risultano
essere la classe di rischio del paziente (rischio di mortalita, rischio
di recidiva) e la risposta al trattamento iniziale.

Ovviamente il follow up & caratterizzato da una continua integrazione
in fieri tra stratificazione iniziale del rischio (alla diagnosi), dati clinici
del paziente, radiologici e laboratoristici che si acquisiscono nel
tempo. In poche parole il follow up dei DTC va concepito come un
processo standard ma contemporaneamente “dinamico”.

Eta alla T N M Stadio Sopravvivenza
diagnosi a 10 anni
Any T Any N MO I 98-100%
< 55 anni
Any T Any N M1 Il 85-95%
T1 NO/Nx MO I 98-100%
T1 N1 MO I 85-95%
T2 N1 MO I 85-95%
>55 anni
T3a/T3b Any N MO I 85-95%
T4a Any N MO i 60-70%
T4b Any N MO IVA <50%
Any T Any N M1 IVB <50%

Tab. 1 - Raggruppa gli stadi in funzione della nuova classificazione
TNM (8a edizione) correlandola alla sopravvivenza.
Va sottolineato che il sistema di stadiazione TNM non predice il rischio di recidiva di malattia.
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Per una corretta analisi in corso di follow up dei DTC verranno
considerati dei parametri inerenti alla neoplasia (TNM e varianti

istologiche ) e dei parametri clinici (Tireoglobulina,

Captazione del radioiodio, Captazione alla 18FDG-PET).
Verra pertanto costituita una stratificazione di rischio di recidiva di
malattia in 3 gradi:

1. Basso

rischio: DTC

intratiroidei

con presenza di < 5

micrometastasi linfonodali del diametro < 0,2 cm.

2. Rischio intermedio: istologia aggressiva, minima estensione
extratiroidea, invasione vascolare, o un numero di linfonodi
coinvolti > 5 con diametro compreso trai 0,2 e i 3 cm.

3. Alto rischio: estensione extratiroidea maggiore, asportazione
incompleta del tumore, metastasi a distanza o presenza di
linfonodi don diametro maggiore di 3 cm.

Classi di rischio
ATA

Basso rischio

Rischio intermedio

Rischio alto

Tumore intrtirooideo
Non metastasi loco-
regionali o a distanza
< 5 linfonodi
documentati
all'istologia (< 0.2 cm)
Tumore intratiroideo
<1cm BRAF+

Se terapia con ¥l
assenza di captazione
patologica

Minima estensione
extratiroidea

Varianti istologiche
agressive, invasione
vascolare

Metastasi linfonodali
clinicamente evidenti 0 >5
linfonodi documentati alla
istologia (< 3.0 cm)

PTC intratiroideo (1-4 cm)
BRAf +

Micro PTC multifocale
BRAf +

Metastasi a distanza
Metastasi linfonodali < 3cm
Tg elevata al momento
dell’ablazione con 3|

TSH target nei
follow-up
a breve termine

+ ablazione con "I
Tg indosabile, e

TSH 0.5-2 mU/L.
Bassi valori di Tg, TSH
0.1-0.5 mu/L

TSH 0.1-0.5 mU/l

TSH < 0.1 mU/I

Tab. 2 - Definizione della classe di rischio proposta dall’American Thyroid Association
(ATA) e TSH target nel follow up a breve termine in accordo con la classe di rischio ATA.
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Vediamo ora nel dettaglio come va definita la frequenza e I intensita
del follow up dei pazienti con DTC sottoposti a tiroidectomia totale
e a trattamento ablativo con radioiodio.

Il follow up iniziale valuta la risposta al trattamento dopo 6-12 mesi nei
pazienti sottoposti a tiroidectomia totale e terapia radiometabolica
con 131l e si basa sul dosaggio della Tireoglobulina (Tg) con metodo
ultrasensibile in corso di terapia con L-T4 (levotiroxina) o dopo
stimolo con Rh-TSH TSH ricombinante); dosaggio degli anticorpi
anti-Tireoglobulina (Ab anti TG); Ecografia del collo; Scintigrafia
total body con 1311 (WBS) in casi selezionati.

Tale protocollo sara eseguito al fine di accertare se il paziente e
libero da malattia.

| criteri per definire “libero da malattia” un paziente con DTC
sottoposto a tiroidectomia totale e a terapia ablativa con 131l
saranno i seguenti:

¢ Nessuna evidenza clinica di tumore.

* Assenza di captazione al di fuori della loggia tiroidea alla
scintigrafia dopo dose terapeutica di 1311.

* In caso di captazione al di fuori della loggia tiroidea, nessuna
evidenza di tumore con altre indagini diagnostiche o alla
ecografia del collo.

e Bassi livelli di Tireoglobulina (< 0.2 ng/ml) durante la terapia
con L-tiroxina o dopo stimolazione con Rh-TSH, in assenza di
(Ab Anti TG).

301



ATTUALI ORIENTAMENTI NEL TRATTAMENTO
DEI TUMORI DELLA TIROIDE

Journal of Endicrinological Investigation

After initial treatment

ATA ATA Low risk Low risk Low risk
high risk intermediale risk 131l yes or not 131l yes lobectomy
Undetectable Tg Low Tg
and neg TgAb and neg TgAb
TSH <0.1 0.1-0.5 0.5-2 0.1-0.5 0.5-2
Comorbidities
and/or age>65 yrs TSH 0.1-0.5 0.5-2 0.5-2 0.5-2 0.5-2
During follow-up
Structural Biochemical Excellent response No remeant ablation
incomplete response incomplete or Excellent response
indereminate response
TSH <0.1 0.1-0.5 0.5-2 0.5-2
Comorbidities
and/or age>65 yrs TSH  0.1-05 0.5-2 0.5-2 0.5-2

Tab. 3 - Livelli di TSH dopo trattamento iniziale e durante il follow up in considerazione
della classe di rischio (ltalian consensus on diagnosis and treatment of differentiated
thyroid cancer 2018).

Dosaggio della tireoglobulina

Il dosaggio della Tireoglobulina (TG) risulta essere |l

marcatore piu specifico e sensibile nel monitoraggio dei pazienti
con carcinoma differenziato della tiroide Tireoglobulina in assenza
di Ab Anti TG circolanti. Il dosaggio della Tg in corso di terapia con
L-T4 puo non
essere sufficientemente sensibile nell’evidenziare la persistenza
della malattia tumorale e pertnato, per ottenere una sensibilita
ottimale dei livelli della TG, sono necessari elevati livelli di TSH
endogeno o esogeno.
Elevati livelli di TSH endogeno si ottengono sospendendo la terapia
con L-tiroxina per 4 -6 settimane prima del test; elevati livelli di TSH
esogeno si ottengono somministrando TSH umano ricombinante
(Rh -TSH).
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TSH Ricombinante (Rh-TSH)

L’Rh-TSH & ottenuto con tecnica ricombinante, presenta una
sequenza aminoacidica identica a quella del TSH ipofisario umano
ed il legame tra Rh-TSH ed i recettori del TSH sulle cellule tiroidee
normali o neoplastiche stimola la captazione e l'organificazione
dello iodio,
la sintesi e la secrezione di Tg. La somministrazione di Rh-TSH
permette di eseguire il dosaggio della TG con ottima sensibilita
evitando i sintomi dell’ipotiroidismo che, in alcune categorie di
pazienti quali gli anziani o i cardiopatici, non sono assolutamente
da minimizzare.

Scintigrafia Total Body con iodio 131 (WBS)

La Scintigrafia Total Body con 1311 (WBS) rappresenta un
esame di insostituibile importanza nel follow up del carcinoma della
tiroide.

Si basa sul concetto che i DTC captano attivamente lo iodio mentre
le metastasi di DTC hanno una ridotta capacita iodio-captante.
Pertanto risulta necessario eseguire I'esame scintigrafico sotto
intensa stimolazione del TSH (> 25-30 pU/ml) per massimizzare la
captazione dello iodio da parte delle cellule tiroidee.

Per evitare di esporre i pazienti ai sintomi dell’ipotiroidismo e ad uno
stimolo prolungato delle eventuali cellule tumoralial TSH, le strategie
attuali prevedono la somministrazione Rh-TSH in preparazione alla
WBS, senza sospendere la terapia con L-T4.

L’utilizzo del Rh-TSH é stato approvato anche per la preparazione
alla terapia ablativa con 131l. Nell’ambito del follow up dei DTC
e ormai consolidato il concetto che il dosaggio della TG dopo
stimolo con Rh-TSH abbia una maggiore sensibilita rispetto al WBS
per l'identificazione di tessuto tiroideo residuo o metastatico La
strategia ormai standardizzata di associare al dosaggio della TG
(dopo Rh-TSH) una ecografia del collo comprendente lo studio delle
stazioni linfatiche cervicali, garantisce una accuratezza diagnostica
pari quasi al 100% nei confronti dell’'identificazione di eventuali
recidive o metastasi nel collo.
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Ecografia del collo

L’esame ultrasonografico del collo con le sue stazioni

linfonodali (US) va sempre associato ad un accurato esame clinico
palpatorio locoregionale e pu0 pertanto rilevare recidive locali ed
eventuali metastasi linfonodali laterocervicali anche di piccole
dimensioni.

Va inoltre considerato che I'US funge da valido ed insostituibile
ausilio per eseguire 'agoaspirato con esame citologico su i linfonodi
considerati sospetti con associato dosaggio della TG nel liquido di
lavaggio.

Nel follow up a 6-12 mesi, la risposta al trattamento iniziale puo
essere classificata con la seguente modalita:

Risposta Eccellente: non evidenza clinica, biochimica e
strumentale di malattia;

Risposta Indeterminata: persistenza di valori dosabili di Tg
TSH-stimolata e/o positivita degli Ab Anti TG e/o alterazioni
morfologiche aspecifiche;

Risposta Biochimica Incompleta: persistenza di valori
dosabili di Tg in terapia con L-T4 e TSH-stimolata. Progressivo
incremento degli Ab Anti TG in assenza di alterazioni strutturali;

Risposta Strutturale Incompleta: presenza di malattia
metastatica documentata
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Risposta U Outcome Gestione del
alla terapia ST C I T a lungo termine Follow up
* LT4-TG <0,2 ng/mi Rischio di recidiva: 1-4 % ¢ Controlli: 12-18 mesi
. * Rh-TSH-TG <1ng/ml * TSH target: 0,5-2 ulU/ml
Risposta .
¢ Ab Anti TG -
eccellente o .
* Indagini strumentali
negative
¢ LT4-TG<1 ng/ml ¢ Eccellente risposta: 80% * Controlli: 12 mesi
e/o ¢ Persistenza biochimica: 20% * TSH target: 0,5-1 ulU/ml
* Rh-TSH-TG 1-10 ng/ml | » Malattia metastatica: 0% * Rivalutazione strumentale
. e/o ¢ Mortalita: 0% (eco collo): 12-24 mesi
Risposta .
. . * Ab Anti TG +
indeterminata
e/o

¢ Indagini strumentali:
alterazioni
aspecifiche

* LT4-TG>1 ng/ml

¢ Eccellente risposta: 56-68%

e Controlli: 6-12 mesi

e/o * Persistenza biochimica: 10-27% |  TSH target: 0,1-0,4 ulU/ml
Risposta * Rh-TSH-TG>10 * Malattia metastatica: 8-17% * Rivalutazione strumentale
biochimica ng/ml * Mortalita: 0% basata sul trend della TG
incompleta e/o

* Ab Anti TG in aumento

* Indagini strumentali

negative
Risposta * Malattia metastatica * Eccellente risposta:4% e TSH target: <0,1 ulU/ml

strutturale
incompleta

documentata

¢ Persistenza biochimica: 45%
¢ Mortalita: 12%

* Trattamenti terapeutici
personalizzati

Tab. 4 - Gestione del follow up del DTC basato sulla risposta al trattamento.
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Gestione del follow up nei pazienti con DTC
a rischio basso e intermedio non trattati con 131I

e Si esegue un dosaggio a 9-12 mesi della Tireoglobulina (TQ)
con metodo ultrasensibile in corso di terapia con L-T4;

* Dosaggio degli anticorpi Ab Anti TG;
* Ecografia del collo.

In questa categoria di pazienti non risulta necessario il test di
stimolazione della TG con Rh-TSH nei pazienticon TG <0,3-0,4 ng/ml
in terapia con L-T4.

La Tg TSH stimolata aumenta con valori >1 ng/ml nel 50% dei
pazienti senza residui tumorali e in proporzione all’entita del tessuto
residuo normale.

Nei pazienti a basso rischio i livelli di TG diventano indosabili entro
5-7 anni con valori <0,1 ng/ml nell'85% dei casi. Se la TG rimane
elevata o aumenta progressivamente bisogna considerare la terapia
ablativa con 1311 ma non sussiste alcuna evidenza che il trattamento
ablativo ritardato possa influire negativamente sull’outcome del
paziente.
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Gestione del follow up nei pazienti con DTC
trattati con lobo-istmectomia

e Verra eseguita una US del collo dopo 3-6 mesi per rilevare le
recidive che, nella maggior parte dei casi, si manifestano nel
lobo contro laterale o nei linfonodi laterocervicali;

* Non esiste un cut-off per i livelli di TG controlaterale o nei
linfonodi laterocervicali.

Qualora vi sia la coesistenza di TG non stimolata <30 ng/ml, di Ab
Anti TG indosabili e di imaging negativo, potremo affermare che vi
sia una eccellente risposta al trattamento iniziale.

Livelli di TG progressivamente in aumento sono indicativi di una
recidiva o persistenza di malattia strutturale.

L’eventuale presenza del lobo tiroideo contro laterale non permette
di prendere in considerazione i livelli di Ab Anti TG nel follow-up.

La gestione a lungo termine del paziente con DTC va modulata
sulla risposta al trattamento iniziale e, successivamente, sui dati
clinici disponibili ad ogni controllo, ridefinendo in maniera dinamica
lo stato di malattia del paziente ad ogni controllo.

Un fattore aggiuntivo nei tumori tiroidei ben differenziati “ a basso
rischio” € rappresentatodalla scelta terapeutica chirurgica, in
guanto sono possibili due approcci chirurgici: tiroidectomia parziale
(loboistmectomia) e la tiroidectomia totale.

Alla luce delle piu recenti indicazioni di letteratura e delle linee guida
internazionali e nazionali abbiamo pensato di schematizzare |l
percorso di follow up oncologico dei DTC in base al fattore “tempo”.
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LOBOISTECTOMIA ——— = US

e , \

BASSO RISCHIO >1 Mese <3 Mesi positivita Ab dosaggio TG sotto
TG, TSH, Ab TG - stimolazione TSH +US

1-3 mesi: eventuale Scintigrafia va
valutata di caso in caso

TIROIDECTOMIA TOTALE < 6-12 mesi: TG.TSH, Ab TG

> 12 mesi
DTC in assenza di segni clinici, ematochimici e strumentali di malattia:
TG, TSH, Ab TG (bassissimo rischio recidiva < 1% a 10 anni) )
e R

>1 Mese <3 Mesi positivita Ab dosaggio TG sotto stimolazione TSH +US
TG, TSH, Ab TG > + imaging “secondo livello”

1-3 mesi: scintigrafia Total Body con 99Tc o 123 adioterapia ablativa con | 131
INTERMEDIO-ALTO RISCHIOT—»~  IROIDECTOMIA TOTALE < 6-12 mesi: TG.TSH, Ab TG

12 mesi: scintigrafia Total Body
in assenza di segni clinici, ematochimici e strumentali di malattia: TG, TSH, Ab TG

. J

Nei pz responsive allo 1131, consigliabile una scintigrafia TB ogni 12.24 mesi sa la TG é
significativa, se metastasi a distanza, se invasione petritiroidea,
se TG elevata e scintigrafia TB negativa: imaging “secondo livello” (TC; RM; PET-TC)

Considerazioni finali

A partire dagli anni 90 sono state formulate linee guida e

programmi di follow up che si sono andati affinando nel tempo,
tanto che ad oggi si sta verificando un progressivo aumento del
numero di pazienti che hanno raggiunto remissione completa dopo
trattamento di tumore maligno testa-collo.
Questo ci impone la necessita di pianificare correttamente e
definire con precisione le caratteristiche del follow up oncologico-
patologia correlata, ottimizzando le risorse non solo economiche a
disposizione in un’ottica di standard internazionali.
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Nella gestione del paziente con DTC I'obiettivo del clinico € quello
di assicurare un follow up sempre piu personalizzato, basato sul
reale rischio di persistenza/recidiva di malattia che andra ridefinito
ad ogni controllo.

Tutto cio evitera al paziente inutili procedure diagnostiche qualora
il rischio di recidiva sia pressoche nullo e, allo stesso tempo,
permettera di individuare quella minoranza di pazienti ancora a
rischio di persistenza/recidiva di malattia.

Il trattamento ed il follow up dei pazienti con DTC impone un
approccio multidisciplinare, con un tumor board che coinvolge
Endocrinologi, Medici Nucleari, Chirurghi, Radiologi e Patologi
Oncologi che insieme contribuiscono a garantire al paziente con
DTC il trattamento migliore e una migliore qualita di vita utilizzando
procedure efficaci e sempre meno Invasive per un tumore che, pur
avendo una bassa mortalita, richiede una sorveglianza che dura
tutta la vita.
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