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RIASSUNTO

Il carcinoma papillare rappresenta la neoplasia tiroidea piu frequente e la sua
incidenza e andata aumentando negli ultimi anni, soprattutto grazie ad una maggiore
identificazione di lesioni di piccole dimensioni. Il microcarcinoma papillare, definito
come una neoplasia di dimensioni uguali o inferiori al centimetro nel suo diametro
maggiore, & oggi di frequente riscontro e il suo comportamento clinico, per quanto
variabile, ¢ generalmente non aggressivo. L’aumento del numero di diagnosi, assieme
alla bassa morbilita e mortalita del microcarcinoma pone il problema della sua
gestione.

Il microcarcinoma puo avere due modalita di presentazione: una forma incidentale,
quando ¢ identificato occasionalmente all’istologia in pazienti operati per patologia
benigna della tiroide, e una forma non incidentale, rilevata clinicamente grazie
all’ecografia del collo e all’esame citologico su agoaspirato. Non ¢ pero chiaro se
queste forme riflettano due entita cliniche distinte con diverse caratteristiche, diversa
aggressivita ed evolutivita.

Il TSH é un importante fattore di crescita nei carcinomi differenziati della tiroide e,
in presenza di noduli tiroidei, rappresenta un fattore di rischio di neoplasia in quanto
livelli piu alti si associano ad una maggior probabilita di malignita del nodulo. Il suo
ruolo nel microcarcinoma é ancora poco chiaro, tuttavia potrebbe essere importante
nel determinarne la modalita di presentazione e/o il comportamento clinico e

I’evoluzione.



Lo scopo di questo studio é ricercare la presenza di differenze cliniche ed istologiche
tra microcarcinoma papillare incidentale e non incidentale e valutare il possibile ruolo
del TSH.

Pazienti e Metodi: Sono stati arruolati 665 pazienti consecutivi sottoposti a
tiroidectomia per patologia benigna della tiroide o per neoplasia certa o sospetta
all’esame citologico su agoaspirato. Sono stati valutati gli esami clinici preoperatori
(ecografia del collo ed esami di funzionalita tiroidea) e i risultati dell’esame
istologico.

Risultati: 259 pazienti si presentavano con nodulo singolo della tiroide, 406 pazienti
con noduli multipli. All’istologia sono stati diagnosticati 92 microcarcinomi
incidentali, in 67 pazienti & stata confermata la presenza di microcarcinoma non
incidentale e in 215 di carcinoma di dimensioni superiori ad 1 cm (macrocarcinoma).
291 pazienti presentavano invece noduli benigni.

Il microcarcinoma incidentale era significativamente piu frequente in pazienti con
tiroide multinodulare rispetto a pazienti con nodulo singolo (66/406, 16,2% rispetto
a 26/259, 10%; p=0,02), mentre il non incidentale era piu frequente in pazienti con
nodulo singolo (33/259, 12.7%, rispetto a 34/406, 8.4%, con noduli multipli, p=0,04).
| pazienti con microcarcinoma incidentale erano mediamente piu anziani (eta media
+ deviazione standard 53,3+13,2 anni rispetto a 44,9+14,8 in caso di forme non
incidentali; p=0,0002), avevano una neoplasia di dimensioni minori (mediana 4 mm,
IQR 2-7 mm, contro 9 mm, IQR 7-10 mm del non incidentale; Mann-Withney
p<0,0001), piu frequentemente presentavano focolai neoplastici multipli (70/92,

76,1% rispetto a 35/67, 52,2%; p=0,001) e avevano livelli piu bassi di TSH (mediana



0,6 mul/L, IQR: 0,4-1,0 mUI/L, contro 1,1 muUl/L, IQR: 0,6-1,4 muUI/L;
p=0,0001). Varianti piu aggressive sono state riscontrate con maggiore frequenza nel
microcarcinoma non incidentale (18/67, 26,9% rispetto all’incidentale 11/92, 11,9%),
cosi come la presenza di ripetizioni linfonodali che sono state individuate nel 25,4%
dei pazienti con forma non incidentale e in nessun paziente con microcarcinoma
incidentale (2 p<0,0001).

Conclusioni: Il microcarcinoma incidentale e non incidentale mostrano
caratteristiche cliniche ed istologiche distintive. Diversi valori di TSH nei due gruppi
suggeriscono un suo ruolo nel determinare le modalita di presentazione e I’evolutivita

della neoplasia.



1 1 NODULI TIROIDEI

1.1 PREVALENZA

I noduli tiroidei rappresentano un problema clinico frequente. La prevalenza di noduli
palpabili si attesta attorno al 5% nelle donne e all’1% negli uomini nelle zone
iodosufficienti [1], con una variabilita che dipende dall’area geografica e
dall’apporto iodico. La prevalenza e maggiore se si utilizzano tecniche sensibili come
I’ecografia per 1’identificazione dei noduli e puo variare dal 19% al 68% della
popolazione adulta [1] con maggiore frequenza nel sesso femminile e nelle eta piu

avanzate, in particolare sopra i 60 anni.

1.2 PRESENTAZIONE

I noduli tiroidei sono piu frequentemente riscontrati nel contesto del gozzo come
noduli singoli o multipli, ma possono svilupparsi anche in tiroidi di volume normale.
Il problema principale e quello di escludere la presenza di neoplasia, che puo arrivare
fino al 7-15% dei noduli [1] in funzione anche di fattori di rischio individuali quali la
familiarita, I’esposizione a radiazioni ionizzanti, cosi come dell’eta e del sesso.

L’introduzione dell’ecografia ha consentito negli ultimi anni I’individuazione di
lesioni nodulari clinicamente non evidenti, con un conseguente incremento

dell’incidenza di forme incidentali [2]. Un incidentaloma é definito come un nodulo



tiroideo asintomatico, inatteso, identificato durante indagini svolte per altre
condizioni e la sua prevalenza in pazienti sottoposti ad ecografia del collo arriva fino
al 67% [3]. La prevalenza clinica dei noduli tiroidei, infatti, grazie allo sviluppo
tecnologico dell’ecografia ¢ arrivata a pareggiare la prevalenza autoptica [3].
Parallelamente si e assistito ad un aumento del riscontro di noduli di dimensioni
inferiori ad 1 cm in quanto molti incidentalomi sono di piccole dimensioni e, di questi,
il 70-80% e subcentimetrico [3] .

Questi noduli, scoperti incidentalmente e non palpabili, hanno un certo rischio di
malignita, che varia anche in funzione della modalita con cui é stato effettuato il
riscontro occasionale. Questo rischio varia dal 5-13% in caso di diagnosi effettuata
con ecografia, TC e RM, ma arriva al 30% se la lesione e stata identificata per la
presenza di captazione focale alla PET con fluorodesossiglucosio [3].

In presenza di un nodulo tiroideo alcuni elementi possono orientare verso il sospetto
di neoplasia e le prime indagini sono volte alla valutazione del suo aspetto ecografico.
Questo permette una buona stratificazione del rischio di malignita della lesione
nodulare sulla base del suo pattern e delle sue dimensioni e pone le indicazioni per
I’esecuzione dell’agoaspirato per 1’esame citologico. All’ecografia si aggiunge la
valutazione della funzionalita tiroidea, in particolare dei livelli di TSH. E stato
osservato infatti che valori piu alti di TSH, anche se rimangono nell’intervallo di
normalita, sono associati ad un maggior rischio di neoplasia [4]. Altri elementi di
rischio da considerare possono essere anamnestici, come la familiarita per carcinoma
della tiroide o la pregressa irradiazione del collo, o un aumento significativo delle

dimensioni del nodulo durante il follow up.



1.3 PATTERN ECOGRAFICI

Lo studio ecografico permette di definire le dimensioni della ghiandola tiroidea e le
caratteristiche del parenchima, in particolare I’ecogenicita e la sua omogeneita o
disomogeneita. Consente poi di identificare eventuali noduli e di descriverne le
dimensioni, la sede, la composizione (solido/cistico), ’ecogenicita, i margini,
I’eventuale presenza e il tipo di calcificazioni. Lo studio ecocolordoppler permette
inoltre la valutazione della vascolarizzazione del nodulo [1].

Nell’ambito dell’algoritmo diagnostico del nodulo tiroideo, 1’uso dell’ecografia e
ampiamente riconosciuto come step chiave nella stratificazione del rischio di
malignita [1] e per la selezione dei pazienti da sottoporre ad agoaspirato.

Il pattern ecografico di un nodulo puo essere suggestivo di malignita anche se nessun
segno da solo ¢ indicativo; e stato studiato il valore diagnostico della combinazione
di piu aspetti ecografici [5], [6], [7], [8], [9], in particolare della presenza di
microcalcificazioni, di ipoecogenicita marcata, margini irregolari e aspetto tall shape
(spessore maggiore della larghezza).

Alcune di queste caratteristiche, come i margini irregolari, le microcalcificazioni e la
vascolarizzazione intranodulare, anche se considerate singolarmente, rappresentano
fattori di rischio indipendenti di malignita del nodulo [6].

In uno studio di Rago e collaboratori [5] é stato visto che 1’assenza di alone era
I’aspetto ecografico che, da solo, si associava alla piu alta probabilita di malignita. E
stato poi osservato che la combinazione di piu caratteristiche di sospetto aveva un
maggiore valore predittivo ed un’elevata specificita. La contemporanea presenza di

piu segni ecografici era quindi indicativa di un alto rischio di malignita della lesione
10



ma era presente solo in una percentuale limitata di noduli maligni e mostrava quindi
una ridotta sensibilita [5].

Un altro aspetto importante e la valutazione della vascolarizzazione del nodulo che
permette di distinguere tre tipi di pattern vascolari. Nel tipo | la vascolarizzazione
nodulare é assente, nel tipo 1l e presente e prevalentemente perinodulare, mentre nel
tipo Il e visibile un’importante vascolarizzazione intranodulare. Quest’ultimo
aspetto rientra tra le caratteristiche suggestive di malignita [6].

Agli elementi detti é stata poi aggiunta la ridotta elasticita all’elastografia [10], [11],
[12]. L’elastografia ¢ una tecnica di recente introduzione che consente la valutazione
delle caratteristiche di elasticita del nodulo. Questo viene effettuato attraverso la
registrazione del grado di distorsione del fascio di ultrasuoni durante 1’applicazione
di una pressione esercitata con la sonda ecografica e dipende dalle diverse
caratteristiche di deformabilita dei tessuti molli e duri permettendo una valutazione
semiquantitativa dell’elasticita del nodulo [13]. I noduli maligni, in particolare il
carcinoma papillare, presentano una ridotta elasticita rispetto alle lesioni benigne
[14], [15].

Recentemente ¢ stato suggerito 1'uso di questa metodica per stratificare il rischio di
neoplasia in pazienti con noduli con citologia indeterminata o non diagnostica e per
selezionare i candidati all’intervento chirurgico [13].

Tra le altre caratteristiche ecografiche, le microcalcificazioni interne sono tra i segni
pil specifici per carcinoma, in particolare per carcinoma papillare [16], ma
presentano bassa sensibilita [6]. Anche I’aspetto taller than wider & specifico per

lesione maligna, riflettendo la crescita centrifuga della neoplasia [16]. In alcuni studi
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¢ stato osservato un aumento del rischio di neoplasia all’aumentare delle dimensioni
del nodulo, in particolare sopra i 2 cm [17], ma questo non é stato confermato in altri
lavori [6], [16].

La presenza di alcuni pattern, come il tipo cistico e lo spongiforme, e invece associata
ad un’elevata probabilita di benignita della lesione [16], [17], [18].

Riassumendo, sono caratteristiche suggestive di malignita del nodulo
I’ipoecogenicita marcata, i margini infiltranti, I’aspetto solido, la presenza di
microcalcificazioni, la ridotta elasticita e la vascolarizzazione peri e intranodulare.
Considerando i vari aspetti, lo studio ecografico consente una stratificazione e una
quantificazione del rischio con sensibilita compresa tra 1’87% e il 95% e valore
predittivo negativo tra 1’88% e i1 99,8% [3].

Combinando i vari aspetti ecografici le linee guida dell’American Thyroid
Association individuano cinque pattern con diverso sospetto e quindi rischio di
neoplasia [1] :

— Alto sospetto; nodulo solido o parzialmente cistico, ipoecogeno con una o piu
delle seguenti caratteristiche: margini irregolari, aspetto taller than wide,
microcalcificazioni, calcificazioni marginali, evidenza di estensione
extratiroidea. Il rischio stimato di malignita & del 70-90%.

— Sospetto intermedio; nodulo solido ipoecogeno con margini regolari, senza
microcalcificazioni, aspetto taller than wide né estensione extratiroidea. Il
rischio é del 10-20%.

— Basso sospetto; nodulo solido iso o iperecogeno o nodulo parzialmente cistico

con area solida eccentrica senza microcalcificazioni, margini irregolari,
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aspetto taller than wide ed estensione extratiroidea. 1l rischio é attorno al 5-
10%.

Sospetto molto basso; nodulo spongiforme o parzialmente cistico senza
caratteristiche di sospetto. Il rischio e inferiore al 3%.

Nodulo benigno; nodulo completamente cistico. Il rischio di malignita e

inferiore all’1%.

1.4 AGOASPIRATO

Le linee guida dell’American Thyroid Association del 2009 [19] raccomandavano

I’esecuzione dell’agoaspirato per la valutazione citologica dei noduli solidi di

dimensioni superiori ad 1 cm e dei noduli superiori ai 5 mm in presenza di

caratteristiche ecografiche di sospetto o di storia individuale di rischio per carcinoma.

Queste linee guida sono state aggiornate nel 2015 [1] sulla base dell’introduzione

della nuova classificazione del rischio basata sul pattern ecografico del nodulo.

Attualmente I’esecuzione dell’agoaspirato (FNAB, Fine Needle Aspiration Biopsy) e

raccomandata per:

noduli di dimensione >1 cm con pattern ecografico di alto sospetto

noduli di dimensione >1 cm con pattern ecografico di sospetto intermedio
noduli di dimensione >1,5 cm con pattern ecografico di basso sospetto
L’esecuzione dell’agoaspirato puo essere considerata per noduli con pattern di
sospetto molto basso e di dimensioni >2 c¢cm, anche se in questi casi il follow

up rappresenta un’alternativa ragionevole.
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— Non c¢’¢ invece indicazione all’esecuzione dell’agoaspirato in noduli
completamente cistici.
L’accuratezza diagnostica della metodica é superiore al 90% e il numero atteso di
A seconda delle casistiche considerate, fino al 10-40% dei noduli sottoposti ad
agoaspirato presenta citologia indeterminata [21] e, di questi, tra 1’8% e il 56% si
rivela maligno all’istologia [22], [23]. Per aumentare la sensibilita e la specificita
della diagnosi citologica ¢ stato proposto 1’utilizzo di test molecolari per la ricerca di

mutazioni caratteristiche del carcinoma papillare.

1.5 CLASSIFICAZIONE CITOLOGICA

L’Italian consensus for the classification and reporting of thyroid cytology [20]

individua le seguenti categorie diagnostiche:

— TIR1 (non diagnostico); il campione é inadeguato per la presenza di artefatti
dovuti alla fissazione o alla colorazione o per la presenza di sangue o non é
rappresentativo, cioe non sono presenti cellule follicolari in numero sufficiente
per la diagnosi. Affinché il campione sia rappresentativo devono essere
presenti almeno 6 gruppi di 10 cellule follicolari ben conservate.

All’interno della categoria TIR1 viene identificata la sottocategoria TIR1C che si
riferisce a campioni prelevati da noduli cistici e che sono caratterizzati dalla presenza

di eritrociti, macrofagi ricchi di emosiderina e detriti cellulari in abbondante colloide,
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in assenza di cellule sufficienti a rendere il campione rappresentativo. In caso di
citologia non diagnostica ¢ indicato ripetere 1’agoaspirato dopo almeno 1 mese.

— TIR2 (lesione benigna). Il rischio di malignita del nodulo é inferiore al 3%. In
questi casi & consigliato il follow up clinico ed ecografico con ripetizione
dell’agoaspirato in caso di modificazioni strutturali o di aumento delle
dimensioni del nodulo.

— TIR3 (lesione indeterminata). Si tratta di campioni caratterizzati dalla
presenza di proliferazione follicolare che puo corrispondere istologicamente
ad iperplasia adenomatosa, adenoma follicolare, carcinoma follicolare e
carcinoma papillare nella sua variante follicolare. Sono distinte due
sottocategorie, TIR3A e TIR3B; nella prima il rischio neoplastico € piu basso,
circa il 10%, nella seconda si parla di neoplasia follicolare e il rischio di
malignita arriva fino al 30%. Nel primo caso € suggerito il follow up, nel
secondo la prima strategia generalmente perseguita é la chirurgia.

— TIR4 (lesione sospetta di malignita). Sono presenti cellule atipiche e il rischio
di malignita ¢ compreso tra il 60% e 1’80%.

— TIRS5 (lesione maligna). Il campione presenta le caratteristiche citologiche per

la diagnosi di certezza di neoplasia.
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2 IL CARCINOMA DELLA TIROIDE

2.1 INCIDENZA

L’incidenza del carcinoma tiroideo € di circa 14,7 nuovi casi per 100.000 abitanti per
anno [24]. Negli ultimi trent’anni I’incidenza delle neoplasie tiroidee € triplicata con
un aumento piu rapido a partire dal 2000, mentre la mortalita & rimasta
sostanzialmente stabile e si attesta attorno a 0,5/100.000 [24], [25], [26], [27].
Questo trend ¢ prevalentemente legato ad un’aumentata incidenza di carcinoma
papillare (PTC=Papillary Thyroid Cancer) che é passata da 3,4 nuovi casi/100.000
abitanti I’anno a 13,1 nuovi casi/100.000 abitanti, mentre un minor contributo deriva
dall’istologia follicolare [24].

Se si considerano le dimensioni della neoplasia si vede che I’aumento di incidenza ¢
prevalentemente legato ad una piu frequente diagnosi di neoplasie di piccole
dimensioni, e cioé < 2 cm [24]. Soprattutto & aumentata negli ultimi venti anni la
frequenza del microcarcinoma papillare, definito come un carcinoma di dimensioni

inferiori o uguali a 10 mm nel suo dimetro maggiore [28].
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La prevalenza del carcinoma tiroideo € maggiore sopra i 65 anni, ma il suo aumento
di incidenza delle ultime decadi ha interessato tutte le fasce di eta anche se rimane un
tumore raro sotto i 20 anni.

In uno studio, Davies e collaboratori [24] hanno formulato due ipotesi che possono
spiegare 1’aumentata incidenza del carcinoma papillare; da un lato il fenomeno
potrebbe essere giustificato da una maggiore identificazione di malattia subclinica
mentre dall’altro potrebbe trattarsi di un aumento effettivo di incidenza.

A sostegno della prima ipotesi ci sono diverse considerazioni:

Da un lato, il carcinoma papillare della tiroide ha un grande numero di forme
subcliniche, come dimostrato dalla sua prevalenza autoptica in soggetti deceduti per
altre condizioni, che varia dal 3% al 35% a seconda della casistica considerata [29],
[30], [31]. Questa osservazione giustificherebbe il maggior peso del carcinoma
papillare nell’aumento di incidenza. Inoltre, il maggior incremento e stato osservato
a carico di neoplasie di piccole dimensioni, spesso non identificabili alla palpazione,
ed é almeno in parte correlato allo sviluppo e alla diffusione di tecniche sensibili per
la diagnosi, in particolare 1’ecografia e 1’agoaspirato tiroideo, che hanno consentito
diagnosi e trattamento piu precoci [32]. Un altro elemento a favore di un aumento
apparente di incidenza € I’osservazione che la mortalita per carcinoma papillare é
rimasta sostanzialmente stabile.

Il principale elemento a favore della seconda ipotesi € invece il riscontro di un
incremento di incidenza anche delle neoplasie di dimensioni maggiori.

Comunque dati recenti [33] suggeriscono che 1’aumento di incidenza del carcinoma

tiroideo sia ascrivibile pressoché esclusivamente ad un aumento della diagnosi
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incidentale di carcinomi papillari di piccole dimensioni e clinicamente indolenti.
Questo fenomeno di sovradiagnosi avrebbe interessato soprattutto alcune nazioni, tra
cui I’Italia, e sarebbe legato, da un lato, all’introduzione e diffusione dell’ecografia
e, dall’altro, ad un maggiore accesso ai servizi da parte della popolazione.
Quest’ultimo fenomeno, in particolare, ¢ stato osservato soprattutto in quei paesi,
come Giappone e Corea del Sud, in cui sono stati avviati programmi di screening
oncologici che prevedono, tra le altre cose, I’esecuzione dell’ecografia tiroidea. I dati
epidemiologici della Corea, per esempio, hanno messo in evidenza che I’aumento di
incidenza del carcinoma papillare, nelle donne, e stato maggiore nella fascia di eta tra
i 50 e i 59 anni che é anche quella in cui é stato registrato il maggior tasso di
partecipazione ai progetti di prevenzione. Confrontando questi dati con I’incidenza
attesa, calcolata a partire dalle curve di incidenza degli anni precedenti
all’introduzione dell’ecografia, ¢ stato stimato che il 70-80% dei casi di carcinoma
tiroideo diagnosticati nelle donne in Italia, Francia e Stati Uniti tra il 2003 e il 2007
e dovuto proprio ad un fenomeno di sovradiagnosi che avrebbe interessato un totale
di 450.000 carcinomi tiroidei nel sesso femminile e 90.000 nel sesso maschile in
dodici paesi negli ultimi venti anni.

D’altra parte non ci sarebbe evidenza di cambiamenti nell’esposizione a fattori di
rischio noti o dell’introduzione di nuovi fattori di rischio tali da giustificare
I’importante aumento del tasso di incidenza del carcinoma tiroideo e, in particolare,

del carcinoma papillare che é stato osservato negli ultimi anni [33].
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2.2 FATTORI DI RISCHIO

In presenza di un nodulo tiroideo, fattori di rischio noti per neoplasia sono
rappresentati dall’eta, in particolare >65 anni [24], dal sesso maschile, dalla
familiarita per neoplasie tiroidee e dalla pregressa irradiazione del collo in eta
infantile [34]. L’esposizione a radiazioni ionizzanti non sembra invece aumentare il
rischio di neoplasia se avviene ad un’eta superiore ai 20 anni [35].

Altri elementi che depongono a favore di una lesione maligna possono essere clinici
come, ad esempio, la fissita del nodulo rispetto alle strutture adiacenti, la presenza di
sintomi suggestivi di estensione extratiroidea o di linfoadenopatia laterocervicale.
Un altro elemento predittivo importante di neoplasia ¢ il TSH [4], [36].

Il rischio di malignita aumenta all’aumentare dei livelli di TSH, anche Se questo
rimane all’interno dell’intervallo di normalita, e valori piu elevati di TSH sono
associati ad una maggior probabilita di neoplasia e a malattia in stadio piu avanzato.
Dall’altro lato ¢ stato osservato anche che il trattamento con Levotiroxina (LT4),
riducendo il TSH, determina una riduzione del rischio di sviluppare un carcinoma
tiroideo [4]. Il rischio di carcinoma papillare della tiroide e inoltre pitu basso in
pazienti con gozzo multinodulare per la maggior prevalenza di autonomia funzionale
e livelli di TSH conseguentemente piu bassi [36].

Altri fattori di rischio ipotizzati sono il diabete mellito [37], [38], [39], I’ obesita [40],
[41], ’apporto iodico [42], [43], [44], | nitrati [45], [46], e la tiroidite di Hashimoto

[47], ma i dati presenti in letteratura sono contrastanti.
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2.3 CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA

Le neoplasie di origine delle cellule follicolari rappresentano la maggioranza delle
neoplasie tiroidee (90%) e istologicamente si distinguono carcinomi ben differenziati,
i piu frequenti, che costituiscono circa il 95% di tutti i tumori follicolari, e
scarsamente differenziati o anaplastici, che rappresentano il rimanente 5%. Al primo
gruppo appartengono il carcinoma papillare (80%) e il carcinoma follicolare (10-
15%) con le loro varianti.

Le principali varianti di carcinoma papillare sono la classica e la follicolare, forme
pit aggressive sono la variante a cellule alte e la sclerosante diffusa. A queste si

aggiungono poi forme miste e varianti piu rare.

Variante classica

Variante follicolare

Variante a cellule alte

Variante solida

Variante a cellule ossifile

Variante sclerosante diffusa

Variante a cellule colonnari

Variante Warthin’s like

Tabella 1. Varianti del carcinoma papillare
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2.4 CARATTERISTICHE MOLECOLARI

Il carcinoma papillare presenta alterazioni molecolari caratteristiche che possono
coinvolgere diversi protooncogeni responsabili della genesi tumorale. Queste
alterazioni possono essere rappresentate da mutazioni che interessano i geni BRAF e
RAS e datraslocazioni di RET e hanno come risultato la formazione di prodotti genici
costitutivamente attivi in grado di stimolare la crescita e la proliferazione cellulare.
Queste mutazioni sono mutuamente esclusive e hanno la peculiarita di interessare
elementi appartenenti alla stessa via di trasduzione del segnale.

Negli ultimi anni, in particolare a partire dal 2000 si € assistito ad un incremento della
proporzione di mutazioni puntiformi di RAS, legato ad un aumento di incidenza della
variante follicolare del carcinoma papillare [24]. La prevalenza di mutazioni di BRAF
e rimasta sostanzialmente stabile [24] e si € assistito ad una riduzione della frequenza
di traslocazioni RET/PTC, la mutazione piu correlata all’esposizione a radiazioni

ionizzanti [48].

2.4.1RET/PTC

L’oncogene RET/PTC svolge un ruolo importante nella genesi di circa il 30% dei
carcinomi papillari ed é la mutazione piu comune nei tumori pediatrici e in quelli
associati all’esposizione a radiazioni ionizzanti [49]. Sono noti diversi geni coinvolti
nel riarrangiamento di RET ma, in ogni caso, il risultato ¢ I’espressione di un recettore

chimerico costitutivamente attivo che e probabilmente coinvolto nei primi steps della
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genesi tumorale. Questa ipotesi & supportata dal fatto che ¢’¢ un’elevata prevalenza
di traslocazioni di RET in carcinomi papillari di piccole dimensioni e che

I’esposizione di linee cellulari a radiazioni ionizzanti porta all’espressione di

RET/PTC [50].

2.4.2 BRAF

Raf e una serina-treonina chinasi presente in tre isoforme (A-Raf, B-Raf e C-Raf) che
attiva la via di trasduzione del segnale delle MAPK in seguito alla sua attivazione da
parte di RAS.

La mutazione di BRAF ¢ I’alterazione genetica piu frequente nel carcinoma papillare
della tiroide ed e stata riportata in lesioni microscopiche. Questo suggerisce un suo
ruolo nelle fasi precoci della tumorigenesi. Inoltre la mutazione di BRAF & associata
ad una maggiore aggressivita clinica, al rischio di estensione extratiroidea e ad uno

stadio di malattia piu avanzato [50].

2.4.3 RAS

Ras appartiene ad una classe di proteine con attivita GTPasica, &€ presente in tre
isoforme (NRAS, KRAS, HRAS) ed é coinvolta nella trasduzione del segnale nella
via delle MAPK e di PI3BK-AKT-mTOR.

La mutazione di RAS rappresenta la seconda mutazione piu frequente nel carcinoma
tiroideo e la prima nel carcinoma follicolare, ma e presente anche in circa il 20% dei
carcinomi papillari [51]. Tuttavia le sue implicazioni cliniche e il suo significato
prognostico rimangono poco chiari [51]. Alcuni studi tuttavia suggeriscono che
alcuni sottogruppi di pazienti con mutazione di RAS possano essere a rischio di

dedifferenziazione, metastasi a distanza e ridotta sopravvivenza [52].
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3 IL MICROCARCINOMA PAPILLARE

3.1 DEFINIZIONE E PREVALENZA

Il microcarcinoma papillare della tiroide (microPTC) e definito dall’OMS
(Organizzazione Mondiale della Sanita) come un carcinoma papillare di dimensioni
inferiori o uguali ad 1 cm nel suo diametro maggiore [53].

L’aumento di incidenza del carcinoma papillare negli ultimi anni ¢ dovuto
prevalentemente ad un aumentato riscontro di neoplasie di piccole dimensioni [24],
che arrivano a rappresentare il 39% di tutti i carcinomi papillari [27].

La prevalenza autoptica del microcarcinoma, in soggetti deceduti per altre cause,
varia in funzione del paese [54] e pu0 arrivare fino al 35%, senza differenza di
distribuzione nei due sessi [55] e con maggior prevalenza all’aumentare dell’eta [56].
La prevalenza di microcarcinoma riscontrato occasionalmente all’ecografia del collo

e arrivata a pareggiare la prevalenza autoptica [57].

3.2 PRESENTAZIONE

Esistono due diverse modalita di presentazione del microcarcinoma; si parla di
microcarcinoma incidentale quando la neoplasia viene identificata all’esame
istologico post operatorio in pazienti sottoposti a chirurgia per patologia tiroidea

benigna (per esempio per gozzo con sintomi da compressione). Nel caso in cui il
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microcarcinoma venga invece identificato clinicamente, attraverso I’ecografia del
collo e I’agoaspirato o per la presenza di tumefazioni linfonodali laterocervicali 0
linfonodi con aspetto ecografico sospetto, si parla di microcarcinoma non incidentale
[57], [58]. Se queste due modalita di presentazione riflettano due entita cliniche
diverse é ancora dibattuto.

Alcuni studi [58], [59], [60] evidenziano la diversa evolutivita del microcarcinoma
diagnosticato clinicamente rispetto alle forme identificate all’istologia. |l
microcarcinoma non incidentale ha una maggiore tendenza alla progressione, puo
rendersi clinicamente manifesto per la presenza di localizzazioni linfonodali e ha un
maggior rischio di recidiva loco-regionale, mentre il microcarcinoma incidentale ha
un tasso di recidiva molto basso e una mortalita sostanzialmente assente. Queste
considerazioni potrebbero avere un impatto nella gestione e nel trattamento di queste

neoplasie.

3.3 CARATTERISTICHE MOLECOLARI DEL
MICROCARCINOMA

Diversi studi suggeriscono che non € presente una mutazione caratteristica nel
microcarcinoma. In alcune casistiche riarrangiamenti RET/PTC sono stati identificati
in una percentuale di microcarcinomi che si attesta attorno al 50% [61] e che & piu
alta rispetto alla frequenza con cui sono riscontrati in carcinomi di maggiori
dimensioni, mentre mutazioni di BRAF sono state individuate in una percentuale
compresatrail 17,5% e il 52% a seconda degli studi [62]. Questo suggerisce un ruolo

di queste mutazioni negli stadi iniziali del tumore papillare della tiroide.
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In uno studio di Pontecorvi e collaboratori [63] € stato identificato un sottogruppo
nell’ambito del microcarcinoma papillare caratterizzato da una maggiore aggressivita
clinica e dalla presenza di mutazione di BRAF. La ricerca della mutazione BRAFV600E
potrebbe essere impiegata come marker prognostico e di aggressivita del

microcarcinoma [63], [64].

3.4 IMPATTO CLINICO E TERAPIA

Le opzioni terapeutiche per il microcarcinoma papillare della tiroide prevedono il
trattamento chirurgico o la sorveglianza attiva. Entrambe le scelte consentono gli
stessi risultati dal punto di vista del controllo oncologico ma la chirurgia si associa al
rischio di complicanze temporanee e, seppur piu raramente, permanenti [54], [65].
Considerando il basso rischio di recidiva e la bassissima mortalita per
microcarcinoma, appare ragionevole un approccio conservativo [65], anche se questo
non sempre ¢ accettato dal paziente per I’impatto psicologico della malattia.

In uno studio, Ito e collaboratori [66] hanno dimostrato la possibilita di un ottimale
controllo oncologico in pazienti selezionati (che non presentavano ripetizioni
linfonodali o a distanza, con neoplasia non adiacente alla trachea o al nervo laringeo
ricorrente) attraverso la sorveglianza attiva. In un periodo di 10 anni il 27,5% dei
pazienti ha mostrato una crescita superiore ai 2 mm ¢ solo 1’1,2% ha sviluppato
metastasi linfonodali, necessitando quindi I’intervento chirurgico. Comunque, anche
nei casi in cui la chirurgia é stata eseguita a distanza di tempo, il controllo oncologico

e rimasto ottimo e paragonabile a quello ottenuto con chirurgia immediata [66].
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Sulla base di queste considerazioni appare importante identificare 1 pazienti
realmente a basso rischio che possano beneficiare quindi di un approccio

conservativo.
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4 RUOLODEL TSH

4.1 AZIONE DEL TSH

Il TSH é il principale fattore coinvolto nel controllo della proliferazione dei tireociti.
Il legame del TSH al suo recettore di membrana, attraverso ’attivazione di due vie di
trasduzione del segnale, mediate da un lato da cCAMP e, dall’altro, da inositolo 1,4,5-
trifosfato e diacilglicerolo, determina una modulazione dell’espressione genica nella
cellula follicolare. Questo si traduce in un aumento dell’uptake e dell’organificazione
dello iodio, della produzione e secrezione ormonale e in uno stimolo alla
proliferazione cellulare.

Studi su modelli animali sostengono che lo stimolo del TSH é coinvolto nello
sviluppo di iperplasia delle cellule follicolari e di neoplasia.

Uno studio condotto su modello murino [67], in topi knock in per BRAFVS9E ha
dimostrato che i tireociti BRAF mutati vanno incontro ad un processo di
trasformazione neoplastica con breve periodo di latenza e ad un’alterazione della
regolazione dei geni coinvolti nel trasporto dello iodio e nella sintesi degli ormoni
tiroidei con sviluppo di ipotiroidismo. Questo determina un aumento dei livelli di
TSH con conseguente stimolo alla proliferazione delle cellule trasformate. Questa
osservazione e compatibile col fatto che nei carcinomi papillari BRAF mutati
nel’'uomo ¢ stata riscontrata una ridotta espressione di tireoperossidasi,

tireoglobulina e del trasportatore dello iodio (Nis; Na/l Symporter) [68].
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L’importanza del TSH nello sviluppo del carcinoma papillare é stata poi valutata in
topi BRAF mutati e knock out per il recettore del TSH [67]. E stato osservato che
questi animali sviluppavano una neoplasia con fenotipo attenuato, caratterizzata da
un indice mitotico pit basso e da una minore aggressivita. Questi risultati sono a
sostegno dell’importanza dello stimolo proliferativo esercitato dal TSH nel
determinare la progressione e le caratteristiche cliniche della lesione neoplastica.

Lo stesso risultato non é stato ottenuto con la terapia soppressiva con Levotiroxina
iniziata poco dopo la nascita in topi knock in per BRAF ma wild type per il recettore
del TSH [67]. In questo modello, nonostante la soppressione del TSH, si sono
sviluppate neoplasie papillari che presentavano le stesse caratteristiche di aggressivita
osservate nei topi BRAF mutati a cui non era stata somministrata Levotiroxina.
Questi risultati sembrano suggerire che il TSH abbia un ruolo importante nel
determinare le caratteristiche della lesione andando ad agire nelle sue fasi iniziali di
sviluppo.

Complessivamente vari dati sono a favore dell’importanza della via di trasduzione
del segnale a valle del recettore del TSH nel determinare le caratteristiche di
aggressivita della neoplasia e nella progressione tumorale. Piu difficile é valutare il
suo ruolo nell’induzione del carcinoma tiroideo e nello sviluppo delle mutazioni
caratteristiche a carico dei protooncogeni coinvolti nella via delle MAP chinasi.
Alcune delle osservazioni fatte suggeriscono I’importanza dello stimolo del TSH fin
dalle prime fasi di sviluppo della lesione e, forse, una sua azione nella trasformazione

della cellula tiroidea, attraverso I’interazione con gli oncogeni BRAF e RAS [69].
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4.2 IMPORTANZA CLINICA

In ambito clinico, numerosi studi hanno riportato 1’evidenza di una correlazione tra
rischio di malignita e livelli di TSH in pazienti con noduli tiroidei. In particolare, il
rischio aumenta all’aumentare del TSH anche se questo rimane nei limiti di
riferimento normali. Un TSH piu elevato inoltre e piu frequente in neoplasie di
dimensioni maggiori e di stadio piu avanzato e correla con il rischio di estensione
extratiroidea [4], [70], [71]. Altri autori suggeriscono invece l’esistenza di una
correlazione tra i livelli di TSH e lo stadio di malattia ma non hanno evidenziato
differenze in funzione delle dimensioni del nodulo. Hanno invece riportato differenze
nei valori di TSH in presenza di estensione extratiroidea e localizzazione linfonodale
ma non é stata raggiunta la significativita statistica [72].

Zafon e i suoi collaboratori [73] hanno valutato i livelli preoperatori di TSH in
pazienti operati per noduli tiroidei che sono stati successivamente suddivisi in tre
gruppi sulla base dell’istologia (noduli benigni, microcarcinoma papillare e
carcinoma papillare di maggiori dimensioni). E stato messo in evidenza che i valori
medi di TSH crescono progressivamente nei tre gruppi, ma una differenza
statisticamente significativa & stata riscontrata solo tra il gruppo con patologia
benigna e macrocarcinoma papillare.

E’ stato inoltre osservato che la presenza di autonomia tiroidea in pazienti con gozzo
multinodulare, determinando una riduzione del TSH, si associa ad un ridotto rischio
di carcinoma papillare [36]. Allo stesso modo la terapia con Levotiroxina, riducendo
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i livelli di TSH, si associa ad una ridotta incidenza di carcinoma papillare. Questo ¢
stato osservato in uno studio di Fiore e collaboratori [74] in cui sono stati confrontati
i valori di TSH e la prevalenza di lesioni neoplastiche in due gruppi di pazienti con
noduli tiroidei; il gruppo in trattamento con Levotiroxina presentava un TSH
significativamente piu basso rispetto al controllo e questo si associava ad una

prevalenza di carcinoma papillare minore rispetto al gruppo non trattato.

4.3 TSH E MICROCARCINOMA

La relazione tra microcarcinoma papillare e TSH rimane invece incerta e diversi studi
al riguardo riportano risultati contrastanti; in uno studio di Gerschpacher e
collaboratori non sono stati riscontrati livelli di TSH significativamente diversi tra
pazienti operati per microcarcinoma papillare e gruppo di controllo, costituito da
pazienti sottoposti a chirurgia per carcinoma midollare della tiroide o iperplasia a
cellule C [75]. In un lavoro di Sohn e collaboratori [76] e stato invece evidenziato un
ruolo del TSH nel predire il rischio di neoplasia in pazienti con micronoduli. | pazienti
con microcarcinoma presentavano infatti livelli sierici di TSH piu alti rispetto ai
pazienti con micronoduli benigni, fatto che suggerisce che il TSH sia almeno
parzialmente coinvolto, insieme ad altri fattori, nello sviluppo e/o progressione del
carcinoma papillare fin dalle fasi iniziali.

In uno studio Negro e collaboratori [77] hanno valutato il possibile ruolo del TSH
nell’iniziazione della neoplasia confrontandone i valori preoperatori in due gruppi di
pazienti sottoposti a tiroidectomia che avevano ricevuto diagnosi istologica di noduli
benigni e di microcarcinoma papillare incidentale. In questo studio non sono emerse
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differenze significative tra i due gruppi, fatto che farebbe ipotizzare un ruolo del TSH
nella progressione della neoplasia, piuttosto che nella sua iniziazione.

In un lavoro di Sugitani e collaboratori [78] é stato quindi valutato il ruolo del TSH
come fattore predittivo di progressione nel microcarcinoma papillare. Una serie di
pazienti con microcarcinoma non incidentale € stata sottoposta ad osservazione e
sono stati considerati i valori iniziali di TSH e i suoi valori medi negli anni di follow
up per valutare la presenza di una correlazione con la crescita tumorale. In questo
studio non sono state dimostrate differenze significative nei livelli di TSH tra i
pazienti che avevano mostrato stabilita di malattia e i pazienti in cui la neoplasia era
aumentata di dimensioni. Il TSH non si era quindi rivelato un buon predittore di
progressione in pazienti con microcarcinoma.

Dati recenti invece [79] identificano il TSH fra i fattori di rischio indipendenti per la
presenza di metastasi linfonodali in pazienti con microcarcinoma. Questi risultati
sono a favore dell’ipotesi del ruolo del TSH nella progressione della neoplasia e nella
determinazione della sua aggressivita e sono stati confermati da altri lavori [80].
Nell’insieme i risultati riportati in letteratura sono sostanzialmente contrastanti,
guesto potrebbe dipendere dal fatto che vari lavori non valutano separatamente il

ruolo del TSH nelle forme incidentali e non incidentali di microcarcinoma.

31



5 STUDIO

5.1 OBIETTIVI

Lo scopo di questo studio é quello di confrontare gli aspetti clinici ed istologici delle
due modalita di presentazione del microcarcinoma, cosi come di valutare i livelli
sierici di TSH nei due gruppi al fine di chiarire se possa avere un ruolo nel

determinarne le caratteristiche.

5.2 PAZIENTI E METODI

5.2.1 Disegno dello studio
Si tratta di uno studio prospettico in cui sono stati valutati la presentazione clinica,

I’istologia e 1 livelli sierici di TSH in pazienti sottoposti a tiroidectomia.

5.2.2 Popolazione

Sono stati inclusi 665 pazienti consecutivi sottoposti a chirurgia tiroidea nel periodo
compreso tra marzo 2013 e marzo 2014 per la presenza di gozzo nodulare con sintomi
compressivi 0 di noduli con citologia indeterminata, sospetta o indicativa di

neoplasia. Di questi pazienti 202 erano uomini e 463 donne e 1’eta media era di
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50,1+13,8 anni. 259 pazienti si presentavano con nodulo singolo e 406 con noduli

multipli.

5.2.3 Criteri di Inclusione

Sono stati inclusi solo pazienti di cui sono disponibili tutti 1 dati clinici, in particolare
quelli riguardanti pregresse terapie e 1’eventuale uso di farmaci che influenzano i
livelli di TSH. Tutti i pazienti sono stati sottoposti alle stesse procedure diagnostiche

prima dell’intervento.

5.2.4 Criteri di Esclusione

Uno degli scopi dello studio € valutare il ruolo del TSH nel microcarcinoma papillare,
per questo sono stati esclusi pazienti in terapia con Levotiroxina, Metimazolo o
farmaci che possono influenzare i livelli di TSH, come i corticosteroidi. Sono stati
esclusi pazienti con Malattia di Graves, con tumore non papillare della tiroide (per
esempio carcinoma follicolare, anaplastico, linfoma) e pazienti con elevati livelli di

calcitonina per il sospetto di carcinoma midollare.
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5.2.5Procedure Diagnostiche
Prima dell’intervento sono stati eseguiti:
— Ecografia tiroidea
— Scintigrafia Tc-99m-pertecnetato nei pazienti con TSH sierico inferiore a 0,4
mUI/L
— Agoaspirato (FNAB) dei noduli freddi dominanti in pazienti con gozzo
multinodulare, dei noduli freddi singoli di dimensioni maggiori o uguali ad 1
cm e di quelli inferiori ad 1 cm in presenza di caratteristiche ecografiche di
sospetto (per esempio microcalcificazioni, margini irregolari e ipoecogenicita
marcata).
— Dosaggio di TSH, FT3, FT4, autoanticorpi anti-tireoperossidasi e anti-
tireoglobulina (TPOADb e TgADb) e calcitonina.
All’ecografia ¢ stato determinato il volume tiroideo e valutata la presenza di noduli.
Il volume e stato calcolato secondo la formula del modello ellissoide: larghezza x
lunghezza x spessore x 0.52 per ogni lobo. Un volume tiroideo superiore a 20 mL
negli uomini e a 15 mL nelle donne é stato considerato gozzo [81].
| pazienti sono stati suddivisi sulla base dei dati clinici ed ecografici; i pazienti che
avevano noduli multipli erano 406 e di questi 335 si presentavano con gozzo e 71
senza gozzo.
| pazienti con nodulo tiroideo singolo erano 259 e, di questi, 122 avevano tiroide di

dimensioni normali mentre 137 avevano il gozzo.
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Con gozzo Senza gozzo Totale
Nodulo singolo 137 122 259
Noduli multipli 335 71 406
Totale 472 193 665

Tabella 2. Pazienti inclusi nello studio.

5.2.6 Indicazioni chirurgiche

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a tiroidectomia totale. La dissezione dei linfonodi
del collo e stata eseguita solo nei pazienti con linfonodi sospetti all’ecografia prima
della chirurgia.

Dei 335 pazienti con gozzo multinodulare, 141 sono stati inviati alla tiroidectomia
per la presenza di sintomi da compressione, 143 per la presenza di uno o piu noduli
con citologia indeterminata (TIR3), 51 per citologia sospetta o indicativa di neoplasia
(TIR4/5).

Nel gruppo di pazienti con piu noduli in assenza di gozzo I’'indicazione alla chirurgia
e stata posta per la presenza di citologia TIR3 in 41 pazienti, TIR4/5 in altri 29. In

questo gruppo un paziente e stato sottoposto a chirurgia per un nodulo clinicamente
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sospetto, con citologia non diagnostica (TIR1), aumentato di dimensioni durante il
periodo di follow up.

Dei 137 pazienti con nodulo singolo e gozzo 31 sono stati sottoposti a chirurgia per
la presenza di noduli voluminosi con sintomi da compressione, 77 per noduli con
citologia TIR3 e 29 per citologia TIR4 o TIRS.

Nel gruppo con nodulo singolo in tiroide di dimensioni normali 72 pazienti
presentavano citologia TIR3 e 50 pazienti TIR 4/5.

Le indicazioni sono riassunte nella tabella.

DIMENSIONI CITOLOGIA
DEL GOzzO
(presenza di
sintomi da TIR1 TIR3 TIR4/5
compressione)
Gozzo 141 0 143 51
multinodulare
(335)
Noduli multipli 0 1 41 29
senza gozzo
(71)
Nodulo singolo 31 0 77 29
con gozzo
(237)
Nodulo singolo 0 0 72 50
senza gozzo
(122)

Tabella 3. Indicazioni chirurgiche.
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5.2.7 Esami di funzionalita tiroidea

I livelli sierici di tetraiodotironina (FT4) e triiodotironina libere (FT3) sono stati
misurati con dosaggio immunologico in chemoluminescenza (VITROS 3600,
Siemens, Buckinghamshire, UK); FT4 valori normali: 0,7 - 1,7 ng/dl, FT3 valori
normali: 2,7 - 5,7 pg/ml.

I livelli di TSH sono stati misurati con saggio immunologico in chemoluminescenza
(IMMULITE 2000 terza generazione, DPC 5700 Los Angeles, USA), sono stati
considerati valori normali 0,4 - 3,4 mUI/L.

Gli autoanticorpi TgAb e TPOAD sono stati misurati con saggio immunoenzimatico
(AlA-Pack Tosoh, Tokyo, Japan). Valori normali: TgAb<30 Ul/ml, TPOAb<10
Ul/ml

La calcitonina € stata determinata con dosaggio immunologico in
chemoluminescenza (IMMULITE 2000, Siemens Healthcare, Llanberis, Gwynedd

LL55 4EL, UK), valori normali <10 pg/ml.

5.2.8 Agoaspirato ed esame citologico

L’agoaspirato ¢ stato eseguito sotto guida ecografica con ago 23 gauge su siringa da
10 ml. 1l materiale é stato colorato con colorazione di Papanicolaou e Giemsa. |
risultati dell’esame citologico sono stati classificati secondo i criteri Italian

Consensus for the classification and reporting of thyroid cytology [20].
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5.2.9 Esame istologico

| pezzi operatori sono stati descritti nelle loro caratteristiche macroscopiche (peso,
forma, colore e superficie di taglio) e campionati per 1’esame istologico da due
patologi indipendenti. E stata campionata I’intera circonferenza dei noduli e sono stati
prelevati campioni per ogni centimetro di parenchima extranodulare. 1 campioni di
tessuto tiroideo sono stati fissati in formalina, inclusi in paraffina e colorati con
ematossilina e eosina. La diagnosi istologica é stata fatta in accordo con le linee guida

WHO [53].

5.3 ANALISI STATISTICA

Le variabili non parametriche sono state descritte per frequenza assoluta e relativa
mentre 1 dati quantitativi sono stati definiti attraverso la mediana e I’intervallo
interquartile (interquartile range, IQR).

La distribuzione delle variabili quantitative continue € stata valutata attraverso il test
di Kolmogorov-Smirnov. Per i dati quantitativi sono stati utilizzati il test di Mann-
Whitney a due code ed il test di Kruskall-Wallis mentre per le variabili qualitative e
stato usato il test del Chi-Quadrato. Le differenze sono state considerate significative

con p<0,05. L’analisi statistica ¢ stata svolta con software JMP 10.
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5.4 RISULTATI

5.4.1 Gruppi di studio
In funzione delle caratteristiche ecografiche, cliniche, della citologia e dell’istologia
I pazienti sono stati suddivisi in quattro gruppi:

1. Pazienti con microcarcinoma papillare incidentale (n=92) identificato
all’esame istologico. In questo gruppo i pazienti erano stati inviati alla
chirurgia per gozzo multinodulare con sintomi da compressione e/o per
noduli (unici o multipli) con citologia indeterminata che avevano poi
ricevuto diagnosi istologica definitiva di noduli benigni. In questi pazienti
il microcarcinoma e stato riscontrato nel parenchima extranodulare.

2. Pazienti con microcarcinoma papillare non incidentale (n=67),
diagnosticato prima della chirurgia in pazienti con noduli di piccole
dimensioni, identificati occasionalmente all’ecografia e sottoposti ad
agoaspirato per la presenza di segni ecografici di sospetto.

3. Pazienti con carcinoma papillare di dimensioni superiori ad 1 cm
(macrocarcinoma papillare, n=215).

4. Pazienti con noduli benigni (n=291).

Il microcarcinoma incidentale € risultato significativamente piu frequente in pazienti
con ghiandole multinodulari rispetto a pazienti con nodulo unico; e stato riscontrato
in 66 su 406 pazienti (corrispondenti al 16,2%) con noduli multipli e nel parenchima

extranodulare di 26 su 259 pazienti (10%, p=0,02) con nodulo singolo.
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Dall’altro lato il microcarcinoma papillare non incidentale era piu frequente in
pazienti con nodulo singolo; é stato infatti identificato in 33 su 259 pazienti con
nodulo unico (12,7%) e in 34 su 406 con noduli multipli (8,4%, p=0,04).

Sono state evidenziate delle differenze nella distribuzione per eta in quanto i pazienti
con microcarcinoma papillare incidentale erano significativamente piu anziani
rispetto a quelli con microcarcinoma non incidentale con un’etd media e una
deviazione standard rispettivamente di 53,3+£13,2 anni e 44,9+14,8 anni (p=0,0002).
L’eta non era invece significativamente diversa tra i pazienti con microcarcinoma
incidentale e i pazienti con noduli benigni (51,8+12,7 anni), né tra quelli con
microcarcinoma non incidentale e con carcinoma di dimensioni superiori al
centimetro (46,7+£14,8 anni).

Non erano presenti differenze tra i due sessi sebbene le donne fossero prevalenti in
tutti i gruppi.

Non sono state trovate differenze statisticamente significative nella frequenza di

positivita per gli autoanticorpi tiroidei nei 4 gruppi.
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Caratteristiche Istologia
ghiandolari
Microcarcinoma | Microcarcinoma | Macrocarcinoma | Noduli
incidentale non incidentale Benigni
Con 59 14 90 172
gozzo
Noduli | (335)
Multipli Senza 7 20 22 22
gozzo
(71)
Totale 66 34 112 194
(406)
Con 13 6 53 65
gozzo
Nodulo | (137)
Singolo | Senza 13 27 50 32
gozzo
(122)
Totale 26 33 103 97
(259)
Totale | Totale 92 67 215 291
(665)

Tabella 4. Classificazione dei pazienti in base all’aspetto ecografico e
all’istologia.

5.4.2 Dimensioni della neoplasia e localizzazioni linfonodali
I microcarcinomi incidentali erano significativamente piu piccoli, con un diametro

mediano di 4 mm (IQR 2-7 mm) rispetto ai non incidentali (9 mm con IQR 7-10 mm,
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Mann Whitney p<0,0001). La dimensione mediana dei macrocarcinomi era 19 mm

(IQR 15-30 mm).

15

p<0.0001

10

Dimensioni (mm)

; L

MicroPTC MicroPTC non
incidentale incidentale

Figura 1. Distribuzione delle dimensioni dei microcarcinomi incidentali e non
incidentali

La linfoadenectomia € stata eseguita solo nei pazienti con linfonodi sospetti
all’ecografia. Metastasi linfonodali sono state riscontrare all’istologia in 17/67
(25,4%) pazienti con microcarcinoma non incidentale e in nessun paziente su 92 con
microcarcinoma incidentale (x* p<0,0001). La frequenza di localizzazioni linfonodali
in pazienti con microcarcinoma non incidentale non differiva significativamente da

quella dei soggetti con carcinoma di dimensioni superiori al centimetro (42/215,

19,5%, p=ns).
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5.4.3 Varianti istologiche

Un totale di 374 pazienti presentava micro o macrocarcinoma. Di questi, 285 (76,2%)

avevano varianti meno aggressive, in particolare la variante classica e stata riscontrata

in 119 casi e la follicolare in 166. Varianti piu aggressive sono state riscontrate in 89

pazienti (23,7%): in 32 casi si trattava della variante a cellule alte, in 5 della solida e

in 52 di forme miste.

La tabella 5 riporta la frequenza delle diverse varianti nei vari gruppi di pazienti.

Microcarcinoma

Microcarcinoma

Macrocarcinoma

papillare papillare non papillare
incidentale incidentale
(215)
(92) (67)
Varianti
meno
aggressive 81 (881%) 49 (73.1%) 155 (72.1%)
(a)
(tot = 285)
Varianti piu
aggressive
(b) 11 (11.9%) 18 (26.9%) 60 (27.9%)
(tot = 89)

Tabella 5. Varianti istologiche.

3 Varianti meno aggressive: classica e follicolare

b Varianti piti aggressive: a cellule alte, solida e mista

E stato osservato che le varianti pill aggressive avevano una frequenza maggiore nei

microcarcinomi non incidentali (18/67, 26,9%) rispetto agli incidentali (11/92,

11.9%; x? p=0,016) mentre non sono state evidenziate differenze statisticamente
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significative nelle frequenze osservate tra microcarcinoma non incidentale e

macrocarcinoma (60/215, 27,9%).

5.4.4 Multifocalita

La presenza di focolai multipli di neoplasia & stata riscontrata in 192 casi,

corrispondenti al 51,3% dei pazienti con carcinoma.

p<0.0001
\
p=0.001
\
0 70/92
pns
1
X
< m 35/67
=
3 m 87/215
5
=
MicroPTC MicroPTC non MacroPTC
incidentale incidentale

Figura 2. Frequenza di multifocalita.

La multifocalita, come evidenziato in figura, era piu frequente nei microcarcinomi
incidentali rispetto agli altri due gruppi. E stata infatti riscontrata in 70 casi su 92
forme incidentali (76,1%), mentre era presente in 35 dei 67 microcarcinomi non
incidentali (52,2%, p=0.001) e in 87 dei 215 macrocarcinomi (40,5%, p<0,0001).
Non sono state osservate differenze significative tra microcarcinoma non incidentale

€ macrocarcinoma.
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Inoltre la frequenza di piu focolai neoplastici era maggiore nei pazienti con noduli
multipli, essendo presente in 121 dei 212 con tiroide multinodulare (corrispondenti
al 57,1%) rispetto ai 71 su 162 pazienti con nodulo singolo (43,8%, p=0,01).

Non & stata invece osservata una differenza significativa tra i pazienti con noduli
multipli con e senza gozzo (91/163, 55,8% contro 30/49, 61,2%) né tra pazienti con

e senza gozzo con nodulo singolo (34/72, 47,2% contro 37/90, 41,1%).

5.4.5 TSH
Tutti i pazienti avevano normale funzionalita tiroidea con valori di FT3 e FT4 nei

range di riferimento. Il valore mediano di TSH dell’intero gruppo era 0,8 mUI/L con

IQR 0,5-1,2 mUI/L.
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p <0.0001

p =0.0001

TSHmU/L

Benigno MicroPTC MicroPTC non MacroPTC
incidentale incidentale

Figura 3. Livelli sierici di TSH. Sono riportati il valore mediano e [’intervallo
interquartile per i quattro gruppi di pazienti.

Come riportato in figura, il TSH era significativamente piu alto nel gruppo con
microcarcinoma papillare non incidentale rispetto all’incidentale (1,1 mUI/L, IQR
0,6-1,4 mUI/L rispetto a 0,6 mUI/L, IQR 0,4-1,0 mUI/L, Mann Whitney p=0,0001)
e nel gruppo con macrocarcinoma rispetto a quello con noduli benigni (0,9 mUI/L,
IQR 0,6-1,4 mUI/L contro 0,7 mUI/L, IR 0,3-1,1 mUI/L, Mann Whitney p<0,0001).

Non sono state osservate differenze significative nei livelli di TSH nel confronto tra
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i pazienti con microcarcinoma incidentale e con noduli benigni né tra i pazienti con
microcarcinoma non incidentale e con carcinoma di maggiori dimensioni.

| pazienti sono stati quindi suddivisi in funzione del valore mediano di TSH (0,8

mUI/L);

80 - p<0.0001 p<0.0001
\ : ‘
45/67
58/92
X
©
N
o
S | 34/92
g ¥ 22167
i
0 T
TSH<0.8 mU/L TSH >0.8 muU/L
O MicroPTC incidentale
B  MicroPTC non incidentale

Figura 4. Frequenza di microcarcinoma incidentale e non incidentale in funzione
dei valori di TSH.

Come mostrato in Figura e stato osservato che il microcarcinoma incidentale era
significativamente piu frequente rispetto al non incidentale tra i pazienti con TSH

<0,8 mUI/L (58/92, 63.0% contro 22/67, 32.8%, p< 0,0001).
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Dei 92 pazienti con microcarcinoma incidentale 58 avevano un TSH inferiore al
valore mediano mentre questo era vero solo per 22 su 67 pazienti con forma non
incidentale (63% rispetto a 32,8%, p<0,0001).

Nei pazienti con TSH >0,8 mUI/L il microcarcinoma non incidentale era invece piu
frequente dell’incidentale. Infatti 45 su 67 pazienti con microcarcinoma non
incidentale (67,1%) avevano valori di TSH superiori a 0,8 mUI/L rispetto a 34 su 92
con microcarcinoma incidentale (67,1% rispetto a 36,9%, p<0,0001).

I livelli di TSH erano inoltre piu bassi nei pazienti con noduli multipli rispetto ai
pazienti con nodulo singolo (mediana 0,6 mUI/L, IQR 0,3-1,1 mUI/L contro 0,9
mUI/L, IQR 0,6-1,5 mUI/L, Mann Whitney, p<0,0001) come conseguenza dello
sviluppo di autonomia funzionale nel primo gruppo.

Il microcarcinoma incidentale era quindi piu frequente nel gruppo di pazienti con
ghiandola multinodulare che aveva un TSH piu basso, mentre il non incidentale piu

spesso si presentava come nodulo singolo associato a livelli di TSH piu alti.
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6 DISCUSSIONE

Negli ultimi anni si é assistito ad un aumento di incidenza del carcinoma papillare
della tiroide, con un peso importante delle neoplasie di piccole dimensioni [24]. Si
tratta piu probabilmente non di un aumento reale di incidenza quanto di un effetto
dovuto prevalentemente all’individuazione di forme subcliniche. Questo é stato
possibile grazie ad un’aumentata sensibilita diagnostica, legata all’introduzione e
all’ampio uso della metodica ecografica e dell’agoaspirato [32], [33] e alla diversa
gestione del nodulo tiroideo [24].

Tuttavia, il beneficio clinico della diagnosi di neoplasie di piccole dimensioni, che
comungue hanno ottima prognosi e bassa mortalita, deve essere bilanciato con i rischi
del trattamento. Alcuni autori sostengono infatti che il trattamento precoce di lesioni
subcentimetriche comporta il rischio di un’eccessiva aggressivita terapeutica,
considerando che il microcarcinoma é ritenuto da molti un’entita generalmente non
progressiva. Questi ultimi propongono un approccio conservativo basato sul follow
up [57], [65], [66].

Il rischio di recidiva e di morte per microcarcinoma €, rispettivamente, del 3,3% e
dello 0,2% [57]. Questo dipende dal fatto che numerosi fattori di rischio per recidiva,
come I’estensione extratiroidea, le metastasi linfonodali e a distanza dipendono
almeno in parte dalla dimensione della neoplasia primitiva e configurano quindi un
basso rischio nel microcarcinoma [82]. In uno studio di Oda e collaboratori [65] sono

state confrontate le due strategie terapeutiche, 1’osservazione e la chirurgia, ed é stato
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osservato che entrambe hanno dei risultati paragonabili da un punto di vista del
controllo oncologico. Nel gruppo sottoposto ad osservazione € stato riportato un
aumento significativo delle dimensioni della lesione nel 2,3% e la comparsa di
metastasi linfonodali in solo lo 0,5% dei pazienti.

Tuttavia molti studi non distinguono tra microcarcinoma incidentale e non
incidentale; in alcuni casi € stato riportato un tasso piu alto di multifocalita, invasione
locale e metastasi linfonodali nel caso di microcarcinoma non incidentale rispetto
all’incidentale e sono stati ricercati fattori che permettano la stratificazione del rischio
di recidiva [83]. In altri casi non sono state evidenziate differenze cliniche tra le due
forme [84]. Rimane quindi da chiarire se il microcarcinoma incidentale e non
incidentale riflettano la stessa patologia o se si tratti di due entita distinte a patogenesi
diversa [60].

Nel nostro studio sono state osservate differenze cliniche ed istologiche tra
microcarcinoma incidentale e non incidentale.

Il primo é piu frequente in soggetti pit anziani e con gozzo multinodulare mentre il
secondo ha delle caratteristiche che lo avvicinano di piu al carcinoma papillare di
maggiori dimensioni. Il microcarcinoma non incidentale, infatti, era riscontrato piu
frequentemente in soggetti piu giovani e si presentava come nodulo singolo, era
mediamente di dimensioni maggiori (9 mm, IQR 7-10 rispetto a 4 mm, IQR 2-7 mm;
Mann-Whitney p<0,0001) ed associato ad una frequenza di metastasi linfonodali
maggiore (25% contro 0% nelle forme incidentali) e simile a quella del

macrocarcinoma. Varianti istologiche piu aggressive erano piu frequenti in caso di
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microcarcinoma non incidentale (18/67, 26,9%), rispetto all’incidentale (11/92,
11,9%; y? p=0,016).

In pazienti con patologia nodulare della tiroide, i livelli sierici di TSH correlano con
il rischio di carcinoma papillare, con un aumento di quest’ultimo all’aumentare del
TSH [4], [80]. I livelli di TSH sono significativamente piu alti in pazienti con
macrocarcinoma rispetto a pazienti con noduli benigni [73]. Questo dato € stato
confermato anche nel nostro studio, in cui i pazienti con macrocarcinoma avevano
livelli di TSH significativamente piu alti rispetto ai pazienti con patologia nodulare
benigna (0,9 mUI/L, IQR 0,6-1,4 mUI/L contro 0,7 mUI/L, IQR 0,3-1,1 mUI/L,
Mann-Whitney p < 0,0001). Tuttavia i dati presenti in letteratura sono contrastanti
per quanto riguarda la relazione tra TSH e microcarcinoma [73], [75], [76] forse in
relazione al fatto che gli studi pubblicati non distinguono tra microcarcinoma
incidentale e diagnosticato clinicamente.

Uno degli obiettivi di questo studio era di valutare la relazione tra microcarcinoma
nelle sue due modalita di presentazione e i livelli di TSH.

E stato osservato che il TSH era significativamente pi basso in caso di
microcarcinoma incidentale rispetto al non incidentale (0,6 mUl/L, IQR 0,4-1,0
mUI/L rispetto a 1,1 mUI/L, IQR 0,6-1,4 mUI/L). Non sono state invece riportate
differenze significative nei valori di TSH tra il gruppo con microcarcinoma
incidentale e quello con patologia nodulare benigna né tra i pazienti microcarcinoma
non incidentale e quelli con macrocarcinoma.

Se si considera il valore mediano di TSH in questa serie di pazienti (0,8 mUI/L) si

vede che per valori minori o uguali la frequenza di microcarcinoma incidentale e
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maggiore rispetto a quella del non incidentale. Dall’altro lato, in pazienti con valori
>0,8 mUI/L il microcarcinoma non incidentale ha una maggiore prevalenza rispetto
all’incidentale.

Questa osservazione sostiene I’ipotesi della sua importanza nella progressione di
malattia e nella presentazione delle lesioni di piccole dimensioni. Il TSH é il
principale fattore coinvolto nel controllo della proliferazione dei tireociti ed € un
importante fattore di crescita nei carcinomi differenziati della tiroide. Anche se
nell’ambito dei suoi valori normali, esercitando uno stimolo proliferativo sul focolaio
neoplastico, potrebbe essere responsabile della manifestazione clinica del
microcarcinoma non incidentale e potrebbe determinarne le caratteristiche di
aggressivita ed evolutivita, rendendolo piu simile alle forme di macrocarcinoma. Nel
caso delle forme incidentali invece piu frequentemente il TSH e ai limiti bassi della
norma e questo fatto potrebbe prevenire la progressione della lesione neoplastica per
la ridotta stimolazione della stessa. D’altra parte il microcarcinoma incidentale si
riscontra piu frequentemente nei pazienti con gozzo multinodulare che nella sua storia
naturale progressivamente acquisisce la capacita di secernere ormoni tiroidei
indipendentemente dalla regolazione da parte del TSH. Questa condizione viene
definita di autonomia funzionale ed e caratterizzata dal riscontro di livelli sierici di
TSH ridotto in presenza di normali valori di ormoni tiroidei. Lo sviluppo
dell’autonomia funzionale, riducendo 1 livelli di TSH, potrebbe rallentare
I’evoluzione del carcinoma papillare.

In questo studio é stata inoltre osservata una maggiore frequenza di multifocalita nel

microcarcinoma incidentale rispetto al non incidentale (76,1% rispetto a 52,2%,
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p=0,001). Questo dato & in contrasto con alcuni risultati riportati in letteratura che
sostengono una maggiore prevalenza di focolai multipli in caso di microcarcinoma
non incidentale [58]. Tuttavia un piu recente studio di Y.K. So non conferma questi
risultati, riportando una piu alta frequenza di multifocalita nella forma incidentale
[85].

Un’ipotesi che potrebbe spiegare questo fenomeno prende in considerazione la
patogenesi del gozzo multinodulare che & anche il contesto clinico in cui piu
frequentemente si presenta il microcarcinoma incidentale. | fattori genetici e
ambientali che contribuiscono alla genesi del gozzo multinodulare possono favorire
lo sviluppo di mutazioni somatiche nelle cellule follicolari e 1’iniziazione del
processo neoplastico con formazione di piu foci di carcinoma papillare. In guesto
contesto sarebbe determinante la stimolazione da parte del TSH che tende ad
aumentare in caso di carenza iodica e che puo favorire lo sviluppo di mutazioni
somatiche, da un lato, aumentando 1’attivita proliferativa dei tireociti e, dall’altro,
stimolandone I’attivita funzionale. La produzione di ormoni tiroidei si associa, infatti,
alla produzione di perossido di idrogeno [86], indispensabile per I’ossidazione
dell’anione ioduro per la sua successiva organificazione. La stimolazione della sintesi
ormonale si accompagna quindi ad un’aumentata formazione di intermedi reattivi
dell’ ossigeno (ROS= Reactive Oxygen Species) con maggior rischio di danno al DNA
e di induzione del processo neoplastico, che potra avvenire in piu foci. In questa
situazione possono verificarsi anche mutazioni attivanti del recettore del TSH o della
subunita o della proteina Gs, che sono responsabili dello sviluppo di autonomia

funzionale del nodulo, e che sono comuni nel gozzo multinodulare [87]. L’autonomia
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funzionale del gozzo, riducendo i livelli di TSH, potrebbe essere responsabile di un
rallentamento della progressione tumorale dei multipli foci di carcinoma papillare,
prevenendone cosi lo sviluppo in carcinoma clinicamente evidente.

Nel caso del nodulo singolo, invece, la probabilita di iniziazione del processo
neoplastico é pit bassa, ma, non essendoci autonomia funzionale, saranno presenti
livelli piu alti, anche se normali, di TSH che possono favorire la progressione di
carcinomi papillari di piccole dimensioni. Queste forme non incidentali mostreranno
delle caratteristiche che le avvicinano al macrocarcinoma e che potrebbero dipendere
dalla presenza dello stimolo del TSH. Anche la maggior frequenza di varianti
istologiche piu aggressive nel microcarcinoma non incidentale, insieme al TSH,
potrebbe contribuire a determinare la crescita piu rapida, le dimensioni maggiori e la

maggior frequenza di metastasi linfonodali rispetto alle forme incidentali.

54



Formazione
del gozzo e
sviluppo di
mutazioni
somatiche

R —

|

Fattori genetici
Fattori ambientali

TSH Sviluppo di autonomia funzionale

!

Riduzione dei livelli di Arresto della

@ Aree di autonomiafunzionale TSH brogressione

@® Focineoplastici

Figura 5. Ruolo del TSH nel microcarcinoma incidentale. Una combinazione di
fattori genetici e ambientali, tra cui la carenza iodica, e coinvolta nella genesi del
gozzo multinodulare. Inizialmente una normale sintesi ormonale viene mantenuta
con livelli di TSH piu alti che favoriscono la proliferazione cellulare, lo sviluppo
di mutazioni somatiche e [’induzione del processo neoplastico in piu foci.
Successivamente, con lo sviluppo di autonomia funzionale, ci sara una riduzione
del TSH con conseguente ridotta stimolazione sui foci di microcarcinoma e arresto
della progressione.
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Figura 6. Ruolo del TSH nel microcarcinoma non incidentale. Nel caso del
microcarcinoma non incidentale la probabilita di induzione del processo
neoplastico sara piu bassa ma la lesione potra andare incontro a progressione per
la presenza di normali livelli sierici di TSH.
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/7 CONCLUSIONI

Il microcarcinoma incidentale e non incidentale presentano delle caratteristiche
cliniche ed istologiche diverse. Le forme non incidentali, diagnosticate clinicamente,
presentano un comportamento che le avvicina alle neoplasie di dimensioni maggiori;
sono mediamente piu grandi, possono presentarsi con ripetizioni linfonodali alla
diagnosi e piu spesso sono noduli singoli. Istologicamente sono piu frequenti varianti
aggressive rispetto ai microcarcinomi incidentali. Questi sono mediamente piu
piccoli, piu spesso individuati in pazienti con pit noduli, in nessun caso sono state
riscontrate metastasi linfonodali ma piu frequentemente sono stati individuati foci
multipli di neoplasia nel parenchima extranodulare. La presenza di gozzo non sembra
influire sul rischio di multifocalita.

Importante e invece la presenza di noduli multipli e I’eta del paziente che si associa
ad una maggiore probabilita di sviluppo nel tempo di autonomia funzionale del gozzo
multinodulare, che determina una progressiva riduzione del TSH sierico.

I livelli di TSH sono significativamente diversi nelle due forme di microcarcinoma,
a sostegno del suo ruolo nel favorire I’iniziazione e la progressione tumorale. Le
forme diagnosticate clinicamente presentano livelli di TSH normali mentre nelle
forme incidentali questo & significativamente piu basso. Nel primo caso valori
mediamente piu alti di TSH permettono la progressione della lesione che sara

evidenziabile clinicamente, nel secondo caso lo sviluppo di autonomia funzionale,

S7



esercitando un’inibizione sulla secrezione di TSH, riduce la stimolazione dei foci

neoplastici prevenendone la presentazione clinica.
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