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Sommario Il carcinoma non midollare della tiroide (non
medullary thyroid cancer, NMTC) & generalmente sporadi-
co ma puo presentarsi in forma familiare (familial non me-
dullary thyroid cancer, FNMTC) in circa il 10% dei casi.
Negli anni si sono accumulate evidenze a favore di una pre-
disposizione genetica ereditaria del FNMTC, come la sco-
perta di alcuni loci di suscettibilita, la presenza di alterazio-
ni molecolari a carico del complesso telomero-telomerasi e
I’evidenza di polimorfismi a singolo nucleotide (SNPs) as-
sociati statisticamente al rischio di sviluppare la malattia.
Molti studi clinici concordano nell’attribuire al FNMTC un
fenotipo pit aggressivo rispetto alla controparte sporadica,
supportando I’ipotesi che esso rappresenti una entita a sé,
clinicamente distinta dalla forma sporadica. Sebbene la pre-
senza di possibile familiarita per carcinoma tiroideo deb-
ba essere sempre valutata attraverso un’accurata anamnesi
familiare, le attuali linee guida non si esprimono a favore
o contro lo screening ecografico nei pazienti con FNMTC
non-sindromico. Tuttavia, alla luce delle piu attuali cono-
scenze, sembrerebbe ragionevole raccomandare uno scree-
ning ecografico almeno nelle famiglie con tre o pit membri
affetti.
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Introduzione

I carcinomi familiari, a differenza di quelli ereditari causa-
ti da una identificata mutazione genetica, sono definiti dalla
presenza della neoplasia in pitt membri di una stessa fami-
glia, in assenza di una mutazione germinale nota. Tutte le
forme di neoplasie umane possono decorrere in forma fami-
liare compresi i carcinomi, i sarcomi, i tumori del cervello e
degli organi ematopoietici. Anche il carcinoma non midol-
lare della tiroide (non medullary thyroid cancer, NMTC),
nonostante sia in prevalenza sporadico, pud essere familiare
in circa il 10% dei casi [1]. Lo spettro di presentazione di
tali forme familiari & eterogeneo, ed esprime almeno tre fe-
notipi: 1) una forma familiare sindromica, particolarmente
rara, in cui il carcinoma tiroideo si associa a malattie non
tiroidee come la sindrome di Gardner, la sindrome di Co-
wden, la Sindrome di Werner o il complesso di Carney e
in cui un gene responsabile ¢ stato identificato (Tabella 1);
2) un secondo fenotipo, anch’esso molto raro, in cui il can-
cro tiroideo familiare si associa ad un istotipo particolare
con loci di suscettibilita ben definiti (Tabella 2); 3) la forma
pit frequente, quella in cui il FNMTC rappresenta 1’unica
manifestazione clinica in assenza di geni candidati (Fig. 1).

Definizione

Tradizionalmente il FNMTC ¢ definito dalla presenza del tu-
more in due o piu familiari di primo grado [2]. Tuttavia, tale
definizione ¢ stata messa in discussione, in quanto la pre-
senza di due soli familiari potrebbe rappresentare, secondo
uno studio di simulazione statistica, 1’associazione casuale
di due tumori sporadici in circa il 66% dei casi. Se i familia-
ri affetti sono invece tre, il rischio di un’associazione casuale
si riduce a meno del 5% [3]. Nella pratica clinica, tuttavia,
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Tabella1 Sindromi genetiche
associate al carcinoma tiroideo

non-midollare

Sindrome familiare Gene Tumore tiroideo (incidenza %)

Poliposi adenomatosa familiare APC Carcinoma papillare con pattern cribriforme (2—-12%)
Sindrome di Cowden PTEN Carcinoma papillare o follicolare (> 10%)
Complesso di Carney tipo 1 PRKARI Carcinoma follicolare e papillare (4-60%)

Sindrome di Werner WRN Carcinoma papillare, follicolare o anaplastico (18%)

Tabella 2 Loci di suscettibilita associati al carcinoma familiare non-
midollare della tiroide (FNMTC)

Tumore Localizzazione cromosomica Numero OMIM
PTC/PRN 1921 606240
PTC 2q21 606383
TCO 19p13.2 606240
Sporadico
/ (90-95%)
. Forma
Carcinoma sindromica
non-midollare (5%)

della tiroide ™
Familiare

(5-10%)
N
Forma
non-sindromica

(95%)

Fig. 1 Incidenza del carcinoma sporadico e familiare non midollare
della tiroide (NMTC)

le famiglie FNMTC costituite da tre o pit membri affetti,
rappresentano solo il 5% dei casi [4].

Recentemente ¢ stato suggerito di utilizzare, nelle fa-
miglie con due soli affetti, I’eta alla diagnosi come crite-
rio differenziale. Secondo questo studio, se il probando e
il familiare affetto hanno entrambi, al momento della dia-
gnosi della malattia, un’etd inferiore ai 45 anni, il rischio
di un’associazione casuale potrebbe essere minimo dal mo-
mento che le forme familiari sono generalmente caratte-
rizzate da una precoce eta di insorgenza e dal fenomeno
dell’anticipazione genica [5].

Aspetti genetici
L’ipotesi che il FNMTC sia a trasmissione ereditaria ¢ sta-

to suggerito da studi epidemiologici e dall’analisi di alcuni
registri nazionali del cancro, come quelli svedesi e norvege-
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si, che hanno evidenziato come, tra tutti i tipi di cancro, il
carcinoma non-midollare della tiroide era quello con un ri-
schio significativamente pil alto di svilupparsi nei parenti di
primo grado di un soggetto affetto da tale patologia rispetto
alla popolazione generale [6, 7].

Numerose casistiche riportano la presenza di forme fa-
miliari in percentuali variabili tra 5 e 10%. Su questa base,
¢ possibile che esista una predisposizione genetica eredita-
ria trasmessa con carattere autosomico-dominante a scarsa
penetranza [8].

Alcune regioni genomiche considerate come loci predi-
sponenti allo sviluppo di FNMTC sono state riportate in va-
ri studi. Il primo locus (denominato thyroid carcinoma with
oxyphilia, TCO) ¢ stato localizzato in posizione 19p13.2 in
una singola famiglia francese con una rara forma di tumore
familiare della tiroide a cellule ossifile [9]. Un altro locus
¢ stato identificato in posizione 1q21 in una famiglia sta-
tunitense affetta sia da FNMTC che da neoplasia papillare
del rene (papillary thyroid carcinoma and papillary renal
neoplasia, fPTC/PRN) [10]. Un ulteriore locus di suscetti-
bilita (non-medullary thyroid carcinoma 1, NMTC1) ¢ sta-
to identificato sul cromosoma 2q21 in una grande famiglia
proveniente dalla Tasmania affetta da un’alta frequenza di
carcinoma papillare variante follicolare della tiroide [11].

Per quanto riguarda il FNMTC isolato, non ¢ stato trovato
alcun locus di suscettibilita e non sono state dimostrate mu-
tazioni germinali a carico degli oncogeni noti. Le classiche
alterazioni genetiche pill comunemente descritte nel NMTC
a livello somatico (le mutazioni puntiformi di BRAF e RAS
e i riarrangiamenti di RET/PTC, PPARgamma e TRK) non
sono state dimostrate a livello germinale nel FNMTC. Non
¢ ancora stato chiarito al momento se ci sia una differenza
nella prevalenza delle mutazioni somatiche a carico di on-
cogeni noti tra pazienti con FNMTC e pazienti con NMTC
sporadico.

Fino ad oggi sono stati identificati circa 19 geni di suscet-
tibilita al FNMTC (Tabella 3). Nel 2015, Gara e collaborato-
ri hanno pubblicato sul New England Journal of Medicine la
presenza di una variante non sinonima G534E (rs7080536,
allele A) del gene HABP2 come causa dello sviluppo del
FNMTC. Molti studi successivi hanno tuttavia fallito nel
confermare i risultati dello studio del NEJM, concluden-
do che HABP2 G534E ¢ una variante a bassa o modera-
ta frequenza e non & associata con il rischio di FNMTC,
indipendentemente dal tipo istologico [12].
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Tabella 3 Geni e loci di suscettibilita associati al carcinoma familiare
non-midollare della tiroide (FNMTC) non-sindromico

Locus cromosomico Gene
9q22.23 FOXE1
14q13.3 NKX2-1
12q14.2 SRGAPI
15923 MAP2K5
20p12.3 PLCBI
10925.3 HABP2
1g41 BROX
7931.33 POTI
19p13.33 NOP53
22q12.1 CHEK?2
19p13.11 NDUFA13
19p13.2 TIMMA44
4q21.21 ANXA3
12922 NTN4
14q32.13 SERPINA1
17q21.2 FKBP10
1p36.31 PLEKHGS5
17p13.2 P2RX5
6p21.33 SAPCDI1
Recentemente, studi di associazione genome-wide

(GWAS) compiuti su un ampio numero di pazienti e di casi-
controllo appartenenti a diversi tipi di popolazioni hanno
condotto all’identificazione di ulteriori loci di suscettibilita
per il FNMTC. Tra questi, i piu riproducibili sono risulta-
ti: rs966423 (DIRC3), 152439302 (NRG1), 15965513 (PTC-
SC2/FOXE1), rs944289 (PTCSC3/NKX2-1) e rs116909374
(MBIP1) [13].

Sebbene I’esatto meccanismo biologico degli effetti di
tutte le varianti non sia stato completamente compreso, 1’e-
levata significativita statistica dei segnali di associazione im-
plica inequivocabilmente il loro coinvolgimento nella car-
cinogenesi tiroidea. I risultati degli studi sugli SNPs sono
consistenti con un modello multifattoriale e poligenico di
suscettibilita al carcinoma tiroideo.

Aspetti clinici

E controverso in letteratura se il FNMTC abbia un compor-
tamento clinico diverso rispetto al carcinoma differenziato
sporadico. Tuttavia, la maggioranza degli studi sottolineano
come il FNMTC abbia generalmente un fenotipo piu aggres-
sivo alla diagnosi [14-17]. Le caratteristiche cliniche che
vengono generalmente associate al FNMTC sono una piu
giovane eta alla diagnosi, una maggior frequenza di multi-
centricita e bilateralita della neoplasia e un maggior tasso di

metastasi linfonodali. La piu giovane eta alla diagnosi nel-
I’FNMTC ¢ stata da alcuni autori messa in relazione con la
presenza di un possibile “effetto screening”. Infatti, la dia-
gnosi di tumore tiroideo nel probando potrebbe indurre a ef-
fettuare una valutazione morfo-funzionale tiroidea agli altri
membri della stessa famiglia, portando cosi a una diagno-
si precoce del tumore tiroideo. Tuttavia, uno studio italiano
condotto su 20 famiglie affette da FNMTC, nel quale sono
state confrontate le caratteristiche cliniche del FNMTC tra
prima e seconda generazione, sottolineava come la precoce
eta di insorgenza della malattia nel FNMTC potesse esse-
re spiegata con il cosiddetto “fenomeno dell’anticipazione”,
in cui le generazioni successive alla prima sviluppavano la
malattia precocemente e in forma piu aggressiva rispetto a
quelle precedenti [15].

Il rilievo della maggiore multicentricita e bilateralita del-
la neoplasia nei pazienti con FNMTC & documentato nella
larga maggioranza degli studi presenti in letteratura e con-
ferma I’ osservazione riportata anche per altri tipi di cancro,
secondo la quale la multifocalita, specialmente se associa-
ta a un’eta del paziente relativamente giovane, rappresenta
una caratteristica peculiare dei carcinomi di tipo familiare.
In particolare, uno studio condotto su un’ampia coorte di
pazienti dimostrava come, nei pazienti affetti da FNMTC,
il tumore era piu spesso multicentrico e maggiormente as-
sociato con la presenza di metastasi linfonodali e di patolo-
gie tiroidee benigne [16]. Uno studio pil recente contribuiva
a rafforzare il concetto che una storia familiare di carcino-
ma differenziato tiroideo possa rappresentare un fattore di
rischio per una maggiore aggressivita della neoplasia, dimo-
strando come nei pazienti con FNMTC fosse presente una
maggiore multicentricitd e invasione extraghiandolare della
neoplasia e un piu alto numero di metastasi linfonodali al
momento dell’intervento chirurgico, rispetto ai pazienti con
cancro tiroideo sporadico [17].

Un aspetto ancora oggi molto discusso riguarda il ruolo
prognostico della familiarita nei pazienti affetti da NMTC.
Sebbene ci sia sufficiente consenso sul fatto che il tasso di
mortalitd non sia differente tra le forme sporadiche e le for-
me familiari, controverso ¢ ancora 1’impatto della familia-
rita sul rischio di recidiva di malattia in corso di follow-up.
Uno studio [18] compiuto su una casistica di circa 6.000
pazienti affetti da FNMTC, di cui 273 (4,5%) classificati
come FNMTC, non mostrava differenze riguardo i tassi di
sopravvivenza di malattia tra i due gruppi, mentre riporta-
va un maggior tasso di recidiva di malattia loco-regionale a
30 anni nel FNMTC (40% per gli FNMTC rispetto al 20%
dei NMTC sporadici). Un piu recente lavoro ha invece do-
cumentato come, a fronte di un maggior tasso di persisten-
za di malattia dopo il trattamento iniziale (39,5 vs 28,6%,
p = 0,04), alla fine del follow-up (mediana di follow-up:
9 anni) il tasso di remissione clinica di malattia non era dif-
ferente tra pazienti con carcinoma papillare sporadico e fa-
miliare (79,3 vs 84,3%, p = 0,26) [17]. I risultati di questo
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Tabella4 Metanalisi

sull’incidenza e sul fenotipo del Autore Anno N. pazienti Incidenza del CPFT (%) Fenotipo CPFT Vs

carcinoma papillare familiare CPT sporadico

tiroideo (CPFT) rispetto al

carcinoma papillare tiroideo Stoffer 1986 14/226 6,2 Piu aggressivo

sporadico Hrafnkelsson 1989 24/383 6.3 Piil aggressivo
Grossman 1995 14/289 4.8 Piu aggressivo
Loh 1997 178%* (*15 serie) 2,5-6,3 Non differenze
Kraimps 1997 11/105 10,5 Pil aggressivo
Uchino 2002 258/6458 4,0 Piu aggressivo
Maxwell 2004 24/543 4.4 Non differenze
Capezzone 2008 34/300 11,3 Piu aggressivo
Ito 2009 273/6015 4,5 Piu aggressivo
Robenshtok 2011 67/375 17,8 Non differenze
Park 2012 /3056 9,6 Piu aggressivo
Mazeh 2012 37/358 10,0 Piu aggressivo

studio suggeriscono che, sebbene il FNMTC sia piu aggres-
sivo della controparte sporadica, se adeguatamente trattato
(trattamento aggiuntivo durante il follow-up quando neces-
sario), ha un tasso di remissione clinica non differente da
quello osservato nella forma sporadica. Le evidenze scienti-
fiche di una maggiore estensione di malattia alla diagnosi e
di una peggiore risposta al trattamento iniziale non devono,
tuttavia, portare a una gestione terapeutica e di follow-up piut
aggressiva generalizzata nella forma familiare di NMTC.
Un approccio terapeutico e di follow-up personalizzato do-
vrebbe essere il percorso da seguire nel paziente affetto da
FNMTC.

La Tabella 4 riporta schematicamente I’incidenza e il fe-
notipo del carcinoma papillare familiare tiroideo (CPFT)
rispetto al carcinoma papillare tiroideo sporadico.

La questione dello screening

Mentre lo screening per il NMTC sporadico ¢ considerato
non necessario o addirittura potenzialmente dannoso, alcu-
ni autori hanno proposto uno screening annuale nelle fami-
glie con FNMTC. I fautori dello screening giustificano il lo-
ro punto di vista riportando gli alti tassi di familiarita del
carcinoma tiroideo differenziato e la peggiore presentazio-
ne fenotipica ed esito dei pazienti FNMTC rispetto a quel-
li con forma sporadica. Un recente studio prospettico con
screening annuale di individui provenienti da famiglie con
FNMTC ha riportato una prevalenza di cancro della tiroi-
de mediante screening ecografico del 4,6% negli individui
provenienti da famiglie con due membri affetti (simile alla
prevalenza stimata nella popolazione generale di 4,5%) e del
22,7% degli individui provenienti da famiglie con tre o piu
pazienti affetti [19]. Analoghi risultati sono stati riportati in
uno studio prospettico [20] che ha valutato prevalentemente
famiglie con solo due membri affetti, riportando il 5,5% di
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prevalenza di cancro alla tiroide nei familiari di soggetti con
FNMTC.

Gli interventi di screening sono generalmente raccoman-
dati quando la diagnosi e il trattamento terapeutico precoce
conducono a un miglioramento della qualita di vita e a una
riduzione del tasso di mortalita, ma nessuno studio ha ri-
portato questi risultati nel caso del carcinoma differenziato
della tiroide. Le attuali Linee guida [21] non si esprimono
a favore né contro lo screening ecografico nei pazienti con
FNMTC non-sindromico. Tuttavia, alla luce dei piu recen-
ti dati di letteratura sembrerebbe ragionevole raccomanda-
re uno screening ecografico annuale nelle famiglie con tre
o piu affetti. Nelle famiglie con due soli affetti i dati sono
insufficienti per raccomandare uno screening ecografico an-
nuale dato il rischio di un’associazione di tumori sporadici
e il rischio di over-diagnosis e over-treatment.

Conclusioni

Sebbene al momento, contrariamente a quanto avviene nel
carcinoma midollare della tiroide, non siano state documen-
tate mutazioni geniche a livello germinale responsabili del-
I’insorgenza del carcinoma papillare familiare della tiroide,
numerose evidenze sia di carattere genetico che clinico sem-
brerebbero confermare I’esistenza del FNMTC come una
vera entita clinica distinta dal NMTC sporadico. Visto il fe-
notipo pill aggressivo e una prognosi peggiore almeno nel
breve termine, un approccio terapeutico e di follow-up per-
sonalizzato (trattamenti terapeutici aggiuntivo solo quando
necessari) dovrebbe essere il percorso da seguire nel pazien-
te affetto da FNMTC. In aggiunta, lo screening ecografico
limitato alle famiglie con FNMTC in cui sono presento tre o
pit membri affetti, potrebbe garantire una diagnosi precoce
e nel contempo evitare 1’over-diagnosis e 1’ over-treatment
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che si avrebbe in caso di uno screening generalizzato dei
familiari di pazienti con FNMTC.
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