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SCUOLA MEDICA OSPEDALIERA
DI ROMA E DELLA REGIONE LAZIO
BORGO SANTO SPIRITO, 3 - TEL. 683.52.411/688.02.626 - F AX 688.06.712

7¡
CORSO BIENNALE POST-UNIVERSITARIO
DI FORMAZIONE PROFESSIONALE IN
ENDOCRINOLOGIA
1999-2000 ~ 2000-2001

� Il corso si articola annualmente in sei settimane dÕinsegnamento teorico-prati-
co intensivo, a cadenza mensile. Ogni settimana viene svolta in cinque giorni
consecutivi, con lezioni teoriche ed esercitazioni pratiche. Il corso ha inizio
ogni anno accademico e si svolge presso gli ospedali sottoindicati.

� Il numero dei partecipanti al corso • limitato ad un massimo di sedici, scelti
sulla base dei titoli presentati ed il corso sarˆ attivato solo se verrˆ raggiunto
il 50% degli iscritti richiesti.

� Al termine del biennio sarˆ rilasciato dalla S.M.O.R.R.L. un attestato
dal quale risulteranno le caratteristiche del corso ed il risultato dellÕesa-
me finale (che verrˆ sostenuto solo da coloro che avranno frequentato al-
meno il 75% delle lezioni complessive), in modo tale da rendere il titolo
adeguatamente valutabile a norma dellÕart. 9 del D.M. 30-1-1982 e

dellÕart. 12 Legge Regionale n.10 del 18-1-1985.

� La quota di partecipazione annua, comprendente lÕiscrizione e i contributi
speciali di laboratorio, • fissata in Lire 500.000 da versare mediante c/c po-
stale n. 82947003 intestato alla Scuola Medica Ospedaliera di Roma e
della Regione Lazio.

� Le domande dÕiscrizione corredate dal curriculum vitae e dal certificato
di laurea con le votazioni nelle singole materie vanno indirizzate o conse-
gnate entro il 14 gennaio 2000 alla Segreteria della Scuola (B.go S.
Spirito, 3 - 00193 Roma - Tel. 06/683.52.411-688.02.626 - Fax
06/688.06.712).

DIRETTORE: Dott. ENRICO PAPINI
COORDINATORE DIDATTICO:  Dott.ssa ROBERTA RINALDI

Primo anno (2000)

gennaio LA PATOLOGIA IPOTALAMO - IPOFISARIA
24 - 28 Ospedale San Camillo de Lellis

Responsabili:Dott. S. Pavoncello e Dott. F. Valentini
febbraio IL GOZZO E LA PATOLOGIA NODULARE DELLA TIROIDE

Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale - Aula
Convegni - Responsabili:Dott. C. Panunzi e Dott. E.
Papini

marzo ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA (PRIMA PARTE)
Ospedale Bambin Ges• - Sede Palidoro (Rm) - Reparto
di endocrinologia - Responsabile:Dott. M. Cappa

aprile LA MALATTIA DIABETICA: INQUADRAMENTO E TERAPIA
Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale - Aula
Convegni - Responsabili:Dott. A. Pagano, Dott. E. Pa-
pini e Dott. V. Bacci

maggio LA FISIOPATOLOGIA DEL SURRENE
Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale - Aula
Convegni - Responsabili:Dott. R. Guglielmi, Dott. F. Va-
lentini

giugno ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA ( SECONDA PARTE)
Ospedale Bambin Ges• - Sede Palidoro (Rm) - Reparto
di endocrinologia - Responsabile:Dott. M. Cappa

Secondo anno (2001)

gennaio LA FISIOPATOLOGIA GONADICA

Ospedale San Camillo de Lellis

Responsabili:Dott. S. Pavoncello e Dott. F. Valentini

febbraio LE ALTERAZIONI DELLA FUNZIONE TIROIDEA

Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale - Aula

Convegni - Responsabili:Dott. G. Panunzi e Dott. E. Papini

marzo ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA (TERZA PARTE)

Ospedale Bambin Ges• - Sede Palidoro (Rm) - Reparto

di endocrinologia - Responsabile:Dott. M. Cappa

aprile LE COMPLICANZE DEL DIABETE MELLITO

Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale - Aula

Convegni - Responsabili:Dott. A. Pagano e Dott. E. Papini

maggio IL METABOLISMO CALCIO - FOSFORO

Ospedale San Camillo de Lellis

Responsabili:Dott. V. Bacci, Dott. V. Giammarco 
giugno LE DISLIPIDEMIE, LÕOBESITË E I DISTURBI DEL COMPOR-

TAMENTO ALIMENTARE

Policlinico Umberto I - Servizio speciale di Dietologia -

Responsabile:Dott. V. Bacci

Programma



■ INTRODUZIONE

li adenomi ipofisari Prolattino-secernenti
(PROLATTINOMI) rappresentano l’istoti-
po più frequente di tutti gli adenomi del-
l’Adenoipofisi. In grandi casistiche chirur-
giche la loro prevalenza è di circa il 26-
27% (1). Le principali manifestazioni clini-
che del Prolattinoma sono legate agli ef-
fetti dell’iperprolattinemia sulla funziona-
lità dell’asse neuroendocrino Ipotalamo-
Ipofisi-Gonadi. Le donne giungono di soli-
to alla osservazione medica per l’insor-
genza di Amenorrea secondaria, oligome-
norrea, anovulazione cronica ed inferti-
lità associate a galattorrea. Nel 20% circa
dei soggetti è presente un irsutismo di va-
rio grado, legato alla ipersecrezione corti-
cosurenalica di Deidroepiandrosterone e
del suo Solfato (DHEA e DHEAS) e di An-
drostenedione. Nei pazienti di sesso ma-
schile spesso il primo sintomo dell’iper-
prolattinemia è costituito da una progres-
siva riduzione della libido con successivo
disturbo dell’erezione. L’infertilità e l’ipo-
gonadismo sono secondari e sempre suc-
cessivi all’impotenza sessuale. Nel ma-
schio galattorrea e ginecomastia sono
eventi rari. Oltre ai precedenti sintomi, le-
gati all’iperprolattinemia, possono essere
presenti anche segni e sintomi da espan-
sione del tumore ipofisario in sede sopra
e parasellare. Saranno quindi evidenti: ce-

falea, difetti dell’acuità visiva e /o del
campo visivo (C. V.), deficit dell’oculomo-
zione, rinoliquorrea, sindrome del seno
cavernoso fino ad un quadro di panipopi-
tuitarismo con diabete insipido. I deficit
del campo visivo hanno un’incidenza del
25% nel sesso femminile e di oltre il 50%
nei maschi (Tabella 1-2). Infatti nel sesso
maschile maggiore è l’incidenza dei Ma-
croprolattinomi (diametro alla RMN > a
10 mm.) rispetto ai Microprolattinomi
(diametro alla RMN < a 10 mm). 

In relazione al comportamento biologi-
co del Prolattinoma e alla sua risposta alla
terapia medica e chirurgica è oggi possibi-
le, in accordo con von Werder (2), distin-
guere due diversi fenotipi di Prolattinomi: i
“piccoli” prolattinomi e i prolattinomi
“grandi” o invasivi. I primi hanno una inci-
denza prevalente nel sesso femminile, una
lenta velocità di crescita, rimanendo per
lungo tempo in posizione intrasellare. I li-
velli plasmatici di Prolattina (PRL) sono
moderatamente elevati (quasi sempre < a
200 ng/mL) e rarissimi sono i difetti campi-
metrici. Il successo terapeutico è appan-
naggio sia della neurochirurgia che della
terapia medica con Dopaminoagonisti. 

Nei Prolattinomi invasivi il rapporto
maschio/femmina è di 1:1, la velocità di
crescita tumorale è elevata con rapida
espansione extrasellare. Frequenti sono i
disturbi del campo visivo. 
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La neurochirurgia di questi adenomi
non riesce praticamente mai ad ottenere
la normalizzazione della secrezione di
PRL, obiettivo invece ottenibile, con una
appropriata terapia dopaminergica, in cir-
ca l’85-90% dei casi. La riduzione del volu-
me del tumore (di almeno il 50% del valore
iniziale) è ottenuta con pari incidenza con
la terapia medica. Come è evidente quindi
questi due diversi Prolattinomi difficilmen-
te possono essere considerati in modo
omogeneo, così come diverso deve essere
il nostro comportamento terapeutico (Ta-
bella 3).

■ LA TERAPIA DEI PROLATTINOMI

Le finalità terapeutiche, in caso di
Adenomi ipofisari PRL-secernenti, si pos-
sono riassumere nei seguenti punti: 
1. ridurre, fino a normalizzare, la secre-

zione anomala di PRL con ripristino
della normale funzionalità gonadica,
della fertilità e della potenza sessuale,
altrimenti compromesse; 

2. ridurre, fino ad eliminare la massa tu-
morale e le sue conseguenze sull’ipofi-
si e sulle strutture neurologiche vicine

Tabella 1

SINTOMI E SEGNI DEL
PROLATTINOMA NELLA DONNA

*AMENORREA 60-90%
*GALATTORREA 30-80%
*CEFALEA 40%
*OLIGOMENORREA 10-28%
*CICLI REGOLARI 9-15%
*DIFETTI del C. V. < 15%
*IRSUTISMO 20%

Tabella 3

I DUE FENOTIPI del PROLATTINOMA

❖❖❖ PROLATTINOMA “PICCOLO”   ❖❖❖
• VELOCITÀ di CRESCITA LENTA
• LIVELLI di PRL < 200 ng / mL
• DIFETTI del C. V. ASSENTI
• NEUROCHIRURGIA EFFICACE
• TERAPIA MEDICA con DA AGONISTI EFFICACE
• SHRINKAGE dopo DA AGONISTI FREQUENTE
• PERSISTENZA della SOPPRESSIONE

alla SOSPENSIONE dei DA AGONISTI FREQUENTE

❖❖❖  PROLATTINOMA “INVASIVO”   ❖❖❖
• VELOCITÀ di CRESCITA RAPIDA
• LIVELLI di PRL > 200 ng/mL
• DIFETTI del C. V. MOLTO FREQUENTI
• NEUROCHIRURGIA POCO EFFICACE
• TERAPIA con DA AGONISTI EFFICACE
• SHRINKAGE dopo DA AGONISTI > 85%
• PERSITENZA della SOPPRESSIONE alla

SOSPENSIONE dei DA AGONISTI RARA

Tabella 2

SINTOMI E SEGNI DEL
PROLATTINOMA NELL’UOMO

*RIDUZIONE DELLA LIBIDO 70-100%
*IMPOTENZA SESSUALE 70-100%
*CEFALEA 70%
*DIFETTI del C. V. 35-70%
*DIFETTI del VISUS 50%
*GALATTORREA 4-10%
*GINECOMASTIA 4-10%



(chiasma, vie ottiche, seno cavernoso,
ipotalamo, III ventricolo);

3. rispettare la funzione di Adeno e Neu-
roipofisi evitando la comparsa di un
ipopituitarismo parziale o completo e
del diabete insipido. 
Fin dalla introduzione in terapia dei

farmaci dopaminoagonisti, ormai quasi 30
anni fa (3-4), nel trattamento delle iper-
prolattinemie è stato possibile pensare ad
una terapia medica “radicale” del Prolatti-
noma. Infatti questi farmaci non solo ridu-
cono e normalizzano la secrezione di PRL
ma conducono a riduzione e spesso ad
eliminazione della massa adenomatosa
(shrinkage) con assoluto mantenimento
della integrità anatomo-funzionale dell’I-
pofisi. Per questi motivi la terapia dopa-
minergica è divenuta nell’ultimo decennio
il trattamento di scelta dei Prolattinomi. 

■ I FARMACI DOPAMINERGICI (Tabella 4) 

La gran parte delle nostre conoscenze
sulla terapia medica dei Prolattinomi deri-
vano dall’uso della BROMOCRIPTINA, che
è stata specificatamente studiata, fin dall’i-
nizio degli anni ’70, (3-4-5) come inibitore
selettivo della PRL. Tutti gli altri farmaci,
che sono stati successivamente studiati,
hanno come “gold standard” la Bromocrip-
tina. La L-DOPA, il precursore della Dopa-
mina (DA), non è utilizzabile per la terapia
a lungo termine dei Prolattinomi a causa
della sua brevissima emitiva e dell’altret-
tanto breve attività biologica. Gli alcaloidi
ergotaminici, derivati dalla segale cornuta,
hanno attività dopaminergica in grado di
inibire per un tempo terapeuticamente va-
lido la PRL. Questi composti possono es-
sere divisi in differenti gruppi in relazione
alla loro struttura chimica. Il capostipite
resta la 2-BROMO-alfa-ERGOCRIPTINA o
BROMOCRIPTINA, amide derivata dall’Aci-
do Lisergico (LSD). La LISURIDE (6) è inve-
ce il più importante composto del gruppo
delle 8-alfa-Aminoergoline, insieme alla
MESULERGINA. 

I più potenti inibitori della PRL sono
composti della famiglia delle Clavine, la
PERGOLIDE e la METERGOLINA, quest’ulti-
mo dotato anche di attività antiserotoni-
nergica. Un derivato ergolinico particolar-
mente potente e a lunga emivita, che ha
rapidamente conquistato il consenso della
gran parte dei Neuroendocrinologi negli
ultimi 7-8 anni, è la CABERGOLINA, (7-8-9-
10) in grado di sopprimere la secrezione di
PRL per 7 giorni dopo una sola dose orale
di 0. 5 mg L’unico farmaco a struttura non
ergolinica, dotato di potente attività dopa-
minergica, è la QUINAGOLIDE (CV 205-
502), una octaidrobenzochinolina (11-12).
Tutti i farmaci dopaminoagonisti utilizzati
nella terapia dei Prolattinomi stimolano i
recettori dopaminergici D2 delle cellule
lattotrope normali e neoplastiche senza gli
effetti uterotonici e vascolari di rilievo(13),
che sono osservabili con altri derivati er-
gotaminici della segale cornuta. L’attiva-
zione dei recettori D2 sopprime l’attività
della adenilatociclasi di membrana ridu-
cendo i livelli di AMPc intracellulare. La
stimolazione dei D2 inoltre conduce alla ri-
duzione dei livelli del Calcio intracellulare.
Questi eventi, recettoriali e post-recetto-
riali, conducono alla riduzione della secre-
zione di PRL, alla inibizione della sua sinte-
si e alla successiva riduzione della prolife-
razione delle cellule lattotrope neoplasti-
che. Gli effetti collaterali della terapia con
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Tabella 4

PRINCIPALI DOPAMINOAGONISTI
e loro DOSI EQUIVALENTI

*BROMOCRIPTINA 1. 0
*METERGOLINA 2. 5
*DIIDROERGOCRIPTINA 2. 0
*MESULERGINA 0. 2
*LISURIDE 0. 08
*PERGOLIDE 0. 01
*QUINAGOLIDE 0. 01
*CABERGOLINA 0. 1
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a patologia nodulare tiroidea è uno dei
problemi di più frequente riscontro per
endocrinologi ed internisti, essendo ap-
prezzabile alla palpazione nel 4 - 7% della
popolazione adulta. La prevalenza clinica
è stata ulteriormente amplificata dall’im-
piego dell’ecografia tiroidea, in grado di
evidenziare noduli subclinici con frequen-
za pari al 30 - 50% dei casi, prossima a
quella degli  studi autoptici.  La gestione
dei noduli tiroidei è complessa perchè,
pur trattandosi di un problema comune
ed in genere non associato a severi di-
sturbi sul piano clinico, essi possono es-
sere espressione di neoplasie maligne
(spesso suscettibili di cura ma talora
estremamente aggressive) in circa il  5%
dei casi. 

I termini del problema sono pertanto i
seguenti: a. valutare un elevato numero
di pazienti con mezzi che impongano co-
sti e disagi moderati, b. evitare interventi
chirurgici non indispensabili, c. sottopor-
re ad exeresi tutti i noduli a significativo
rischio di malignità.

■ CONDOTTA DIAGNOSTICA

I principali fattori in esame nel sospet-
to di malignità sono: età, sesso, storia cli-
nica e familiare, obiettività e comporta-
mento nel tempo. A tali elementi devono
essere unite le informazioni derivanti dal-

le indagini di immagine, citologiche ed
umorali.

A) DATI CLINICI
1. Età e Sesso. La frequenza relativa

dei noduli tiroidei maligni è due volte
più elevata nel sesso maschile ed è mol-
to maggiore ai due estremi della vita.
Pertanto, il riscontro di lesioni tiroidee
in adolescenti ed in anziani di sesso ma-
schile deve essere valutato con sospet-
to.

2. Anamnesi. Sebbene rara, l’anamne-
si familiare di Neoplasia Endocrina Mul-
tipla (variabile associazione di neoplasie
tiroidee, paratiroidee, pancreatiche, ipo-
fisarie, e di feocromocitoma) deve indur-
re a ricercare mediante indagini cliniche
(calcitonina sierica dopo stimolo con
pentagastrina) e di biologia molecolare
(espressione del protooncogene RET sui
linfociti circolanti) un carcinoma midol-
lare subclinico. Al contrario, la correla-
zione familiare delle neoplasie follicolari
o papillifere della tiroide appare meno
stretta e a carattere episodico. L’irradia-
zione terapeutica, diretta o indiretta,
della tiroide in età infantile (per tonsilli-
te, iperplasia timica, tinea capitis, neo-
plasie del collo) accresce il rischio di
carcinoma differenziato di 15 - 53 volte.
Il rischio di neoplasia è correlabile al-
l’età ed entità della irradiazione e si
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esplica dopo un protratto periodo di la-
tenza. Deve essere posta attenzione a
questo dato, spesso ritenuto irrilevante
dal paziente, anche per le segnalazioni
di un possibile ruolo cancerogeno dell’ir-
radiazione indiretta della tiroide, succes-
siva a fall-out nucleare, occupazione in
ambiente radiologico ed esecuzione di
ripetute indagini radioscopiche del tora-
ce. Non viene, al contrario, segnalata as-
sociazione con l’irraggiamento da scinti-
grafia tiroidea. 

Obiettività e Comportamento nel tem-
po. I tradizionali caratteri clinici dei tu-
mori maligni della tiroide compaiono,
nella maggioranza dei carcinomi diffe-
renziati, soltanto in fasi relativamente
avanzate. Pertanto, l’assenza di sintomi
e segni di invasione locale (fissazione
del tumore ai piani superficiali del collo,
mancato spostamento con la deglutizio-
ne, tosse persistente, disfonia, disfagia)
non esclude il rischio neoplastico nelle
tumefazioni tiroidee di dimensioni con-
tenute e di recente osservazione. Tutta-
via, anche se dotati di bassa sensibilità, i
sintomi e segni locali (soprattutto se
presenti in associazione) hanno elevato
valore predittivo di neoplasia a rapido
accrescimento e dovrebbero spingere al-
la immediata tipizzazione citologica del-
le lesioni in esame.  Notevole importan-
za hanno le adenopatie laterocervicali e
sopraclaveari (molto precoci nei carci-
nomi papilliferi) e la durezza ed incerta
circoscrivibilità delle lesioni alla palpa-
zione. 

L’ accrescimento progressivo di una
lesione solida e non dolente, soprattutto
in corso di terapia soppressiva con levo-
tiroxina, rappresenta un forte elemento
di sospetto anche nel caso di noduli con
caratteri obiettivi non allarmanti. Infatti,
la più frequente patologia tiroidea beni-
gna (noduli colloidi, adenomi, tiroiditi
croniche) presenta accrescimento assai
lento. L’eccezione rappresentata dalle
emorragie improvvise all’interno di no-

duli o pseudocisti è chiaramente suggeri-
ta dalla comparsa di viva dolorabilità e
rapido incremento di volume di una tu-
mefazione precedentemente asintomati-
ca, ed è confermata dalla valutazione
ecografica.

Anche se la tumefazione solitaria nel
contesto di una ghiandola normale rap-
presenta un elemento di sospetto impor-
tante, l’associazione di più noduli nel-
l’ambito di un gozzo plurinodulare non
deve (soprattutto in aree di endemia goz-
zigena) far escludere la malignità. La pre-
valenza di  carcinoma tiroideo differen-
ziato nei noduli solitari è pressochè ana-
loga a quella osservata nei gozzi mutino-
dulari. Tale dato è confermato dalla os-
servazione che il 5 - 15% dei gozzi multi-
nodulari sottoposti ad exeresi chirurgica
presenta una o più aree neoplastiche
che, anche se piccole e di incerto signifi-
cato clinico (microcarcinomi), non sono
trascurabili ai fini della prevenzione tu-
morale. 

Una più frequente comparsa di neopla-
sie tiroidee rispetto alla popolazione ge-
nerale viene segnalata in corso di tiroidi-
te di Hashimoto ed in associazione con
altre patologie benigne della tiroide. Per-
tanto,  anche in caso di altra già nota pa-
tologia tiroidea, devono essere valutate
con cura le lesioni che per caratteri pal-
patori, dimensioni, accrescimento pro-
gressivo, mancata risposta alla terapia
soppressiva e caratteri ecografici assu-
mano carattere sospetto, sottoponendole
all’ iter diagnostico riservato ai noduli
solitari.

B) DIAGNOSTICA PER IMMAGINI
1. La Scintigrafia tiroidea fornisce una

mappa funzionale della distribuzione del
radioisotopo all’interno della ghiandola e
definisce pertanto il grado di funzionalità
della lesione in esame. Tale indagine, ese-
guita con 131-I, 123-I o con 99mTc
(espressione del solo trapping del radioa-
logene, ma causa di minore irraggiamen-



to), permette di ottenere con gamma-ca-
mera immagini in rapida sequenza, in
proiezione variabile (tomografia), e con
elevata risoluzione, visualizzando circa il
50 % dei noduli con dimensioni di circa 1
cm.  A causa della diversa cinetica intra-
cellulare sono possibili discrepanze nei
risultati ottenuti con i diversi radioisoto-
pi (noduli apparentemente “caldi” con
99mTc possono risultare “freddi” (e mali-
gni) nello studio con radioiodio, perchè
privi della capacità di organificare lo io-
dio.  

La scintigrafia tiroidea ha rappresen-
tato per anni il principale supporto stru-
mentale al giudizio di malignità, attraver-
so l’evidenziazione di aree di ridotta cap-
tazione topograficamente corrispondenti
alle tumefazioni in esame. Tuttavia, an-
che se la prevalenza di lesioni maligne è
nettamente maggiore nei noduli ipocap-
tanti, la maggior parte di questi ultimi è
benigna, rappresentando adenomi, pseu-
docisti, noduli macrofollicolari o focolai
di tiroidite. Pertanto, qualora l’ipocapta-
zione fosse l’unica indicazione all’exere-
si, si sottoporrebbero all’intervento chi-
rurgico un numero troppo alto di lesioni
benigne.

Lo studio medico-nucleare è, al con-
trario, utile quando vengono evidenziate
aree ipercaptanti della tiroide (“noduli
caldi”), soltanto eccezionalmente dotate
di caratteri maligni. L’aspetto iperfunzio-
nante non è sinonimo sul piano istologi-
co di adenoma tiroideo, perchè soltanto
una parte degli adenomi è iperfunzionan-
te mentre aree di tessuto prive di vera
capsula e con i caratteri istologici del
gozzo possono avere carattere ipercap-
tante.

Un particolare problema è costituito
dai noduli di piccole dimensioni (1 cm di
diametro), spesso mal distinguibili nello
scintigramma morfo-funzionale, soprat-
tutto se in posizione superficiale o in ti-
roidi disomogenee e globalmente aumen-
tate di volume.  In tali casi (“noduli non

delineati”) le deduzioni cliniche derivanti
dalle modificazioni della captazione pos-
sono risultare più fuorvianti che utili sul
piano diagnostico.

2. La Scintigrafia con indicatori posi-
tivi, in passato proposta per l’identifica-
zione preoperatoria delle neoplasie ma-
ligne tiroidee, è attualmente in disuso
nella pratica clinica. Essa è basata su
proprietà non specifiche del tessuto
neoplastico (aumentata densità cellula-
re, rapido turn-over degli acidi nucleici,
alto livello di sintesi proteica), tali da
fornire una moderata predittività al 201-
Tallio nei carcinomi differenziati ed al
67-Gallio nei tumori anaplastici e nei
linfomi. Tali tecniche  sono costose ed
indaginose, causa di irraggiamento del
paziente e non dotate di sufficiente ac-
curatezza diagnostica (false positività in
caso di tiroidite subacuta, tiroidite di
Hashimoto e di adenoma, condizioni fre-
quentemente causa di noduli tiroidei
ipocaptanti). 

Eccezione è la scintigrafia con octreo-
tide marcato o con 99mTc-DMSA pentava-
lente, elettivamente (anche se incostante-
mente) concentrato dal carcinoma midol-
lare, sporadico o in corso di MEN, sia a li-
vello tiroideo che nelle metastasi.

3. Negli ultimi anni l’ecografia tiroidea
è divenuta in Europa - ma non ancora ne-
gli Stati Uniti  -  il naturale completamen-
to dell’esame obiettivo della tiroide. 

L’ indagine consente, in tempi estre-
mamente contenuti, senza irraggiamento
ed in modo non invasivo, la conferma del
reperto palpatorio e la definizione dei ca-
ratteri anatomici della lesione. Strumen-
tazioni ampiamente diffuse (apparecchi
real-time con sonde ad alta risoluzione da
7.5, 10 e 13 MHz) consentono la visualiz-
zazione di lesioni cistiche di 2 mm di dia-
metro e di lesioni solide di 3 mm, una ac-
curata definizione delle caratteristiche
tissutali e dei rapporti con le strutture
cervicali (piani e fasce muscolari, vasi,
vie aeree, catene linfatiche).
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L’esame ecografico di noduli già studia-
ti con tecnica medico-nucleare fornisce, in
particolare, le seguenti informazioni:
a. nodulo freddo: differenziazione dei no-

duli solidi rispetto ai cistici, valutazio-
ne del rischio di malignità in rapporto
alla caratterizzazione tissutale (ecoge-
nicità, omogeneità tissutale, margini,
alone, calcificazioni, assorbimento ul-
trasonoro), evidenziazione di vegeta-
zioni all’interno di pseudocisti, dimo-
strazione di patologia multinodulare
nel caso di noduli solitari all’esame
obiettivo, precoce individuazione di le-
sioni palpatoriamente non apprezzabili
in pazienti a rischio (recidiva di carci-
noma tiroideo operato, screening pe-
riodico di soggetti con familiarità di
carcinoma midollare), ricerca di adeno-
patie regionali, dimostrazione di accre-
scimento di tipo infiltrativo della lesio-
ne, studio preoperatorio dei rapporti
con le strutture muscolari, vascolari e
nervose del collo. 
Devono essere studiati con attenzione i
noduli con i seguenti caratteri: ipoeco-
geni, a margini irregolari, con elevata
vascolarizzazione intralesionale, con
attenuazione posteriore del fascio ol-
trasonoro, con microcalcificazioni
sparse e con incerta delimitazione dal-
le strutture circostanti.

b. nodulo caldo: identificazione del lobo
controlaterale, se funzionalmente ini-
bito (esclusione della emiagenesia ti-
roidea), conferma dello stato iperfun-
zionante mediante color-doppler, con-
trollo della evoluzione dopo terapia
con radioiodo o mediante sclerosi per-
cutanea;

c. gozzo plurinodulare normofunzionan-
te: caratteristiche del parenchima cir-
costante, identificazione dei noduli do-
minanti e guida alla tipizzazione citolo-
gica mediante FNA, esatta misurazione
delle dimensioni, controllo della evolu-
zione nel tempo e della risposta alla
opoterapia soppressiva.

La valutazione complessiva di tali para-
metri ha fornito accuratezza diagnosti-
ca del 75% nella previsione di malignità
e dell’80% nella differenziazione delle
lesioni “non chirurgiche” (noduli iper-
plastici, pseudocisti, tiroiditi, gozzi) da
quelle di pertinenza chirurgica (adeno-
mi e carcinomi). 
4. Il ruolo di Tomografia Assiale (TAC)

e Risonanza Magnetica (RM), tecniche di
indagine complesse, costose e di limitata
accessibilità, appare molto ristretto nella
pratica clinica. La TAC è particolarmente
utile nel definire l’estensione intratoraci-
ca o retrotracheale di una tumefazione ti-
roidea e nell’evidenziare coesistenti me-
tastasi polmonari, mediastiniche o sche-
letriche, ma non è in grado di distinguere
sulla base della densità i noduli benigni
da quelli maligni. La RM consente ugual-
mente una fine distinzione dei rapporti
anatomici fra la lesione in esame e le
strutture cervicali, ma anche con tale me-
todica i noduli maligni non presentano
caratteri specifici. Pertanto TAC e RM do-
vrebbero essere riservate alla esclusiva
soluzione di quesiti specifici (fenomeni
compressivi, stadiazione di sospette neo-
plasie, estensione di recidive postopera-
torie).  

C) BIOPSIA PER ASPIRAZIONE CON AGO
SOTTILE (FNA) 

L’agoaspirato tiroideo è stato propo-
sto nella diagnosi differenziale negli anni
cinquanta ma ha tardato ad affermarsi
nella pratica clinica per il timore di dis-
seminazione di cellule neoplastiche
(estremamente rara) e per l’incertezza
sulla accuratezza diagnostica dell’esame
citologico.

Durante l’ultima decade, tuttavia, la
diagnosi citologica basata sulla FNA è
emersa come l’esame diagnostico più
sensibile e specifico ed è attualmente  il
test di scelta nella valutazione dei noduli
tiroidei. La FNA è una procedura sempli-
ce, ripetibile, poco costosa, a carattere
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ambulatoriale e priva di significative
complicanze (moderato e temporaneo
dolore, ematomi rapidamente riassorbi-
ti), ma dovrebbe essere eseguita da ope-
ratori ben addestrati e specificamente in-
teressati alla patologia tiroidea. Se i pre-
parati citologici sono esaminati da un ci-
topatologo esperto, i prelievi risultano
diagnostici nell’85% dei casi e non dia-
gnostici nel 15%. Reperti insoddisfacenti
sono legati all’inesperienza dell’operato-
re, alla presenza di liquido cistico (pun-
tura di cisti o pseudocisti) o di sangue,
abbondante nelle lesioni molto vascola-
rizzate (AFTN). 

Le risposte citologiche sono raggrup-
pate in tre categorie diagnostiche: nodulo
benigno (circa 75% dei casi), maligno
(5%), sospetto o indeterminato (20%). 

La  sensibilità è pari all’83% (65 - 98%),
la specificità al 92% (72-100%) e l’accura-
tezza diagnostica al 95%. La prevalenza di
carcinomi alla verifica istologica dei no-
duli con citologia maligna o sospetta è
pari al 30% circa.

In particolare, la probabilità di mali-
gnità in rapporto alla diagnosi citologi-
ca è stata descritta (Hamburger, 1994)
pari a:
Inadeguato: 10%, Benignità: 1%, Adenoma
Follicolare: 15%, Tumore a cellule di Hurth-
le: 24%, Sospetto per Carcinoma papillife-
ro: 50%, Sospetto per Carcinoma Follicola-
re: 50%, Diagnostico per Carcinoma Papil-
lifero: 99%, Neoplasia maligna (follicolare,
indifferenziata, midollare): 100%. 

Nonostante il valore discriminante
di tali risultati, la possibilità di false
negatività rappresenta un pericolo (1-
10% dei casi), influenzato in modo de-
terminante dalla esperienza dell’opera-
tore e da quella del citopatologo e dal
numero di prelievi effettuato (è ritenu-
to accettabile un tasso di falsi negativi
inferiore al 3%). 

Molto bassa è, al contrario, la fre-
quenza di false positività, pari al 3% (dal-
lo 0 al 7%). 

Il principale limite della FNA è costitui-
to dai reperti a carattere indeterminato.
Tale dizione è adottata allorchè i criteri
citologici appaiono equivoci - per la pre-
senza di cellule di Hurthle, di organizza-
zione microfollicolare con scarsa colloi-
de, di cellule follicolari con aspetto sinci-
ziale - e raggruppa circa il 20% delle dia-
gnosi. In tale ambito la presenza di neo-
plasie maligne è pari a circa il 15% dei ca-
si (neoplasie follicolari: 14%, neoplasie a
cellule di Hurthle: 13%, carcinoma papilli-
fero: 60%), frequenza tale da suggerire co-
munque l’escissione chirurgica della le-
sione.  

Il prelievo di un frustolo di tessuto
(large needle biopsy), con ago tranciante
Tru-cut o ago di grosso calibro a punta
smussa), consente l’esecuzione di un esa-
me istologico della lesione ma non riesce
a superare il problema della diagnosi dif-
ferenziale fra adenomi follicolari e carci-
nomi dello stesso tipo, spesso non risolto
anche all’atto dell’esame istologico
estemporaneo (solo l’esame istologico
definitivo dell’intero pezzo fissato con-
sente di escludere la presenza di invasio-
ne capsulare o vascolare, elemento di-
stintivo del carcinoma follicolare. In con-
siderazione del maggior rischio di com-
plicanze, del costo, e della invasività del-
la tecnica, la biopsia con ago di grosso
calibro è stata soppiantata dalla FNA nel-
la pratica clinica. 

L’esecuzione della FNA sotto guida
ecografica (ecoassistita o con sonda de-
dicata) consente la visualizzazione  della
manovra e la certezza di un appropriato
campionamento. In tal modo, tuttavia,
l’indagine richiede un maggior costo, la
disponibilità dell’apparecchio ecografico,
un adeguato addestramento e modalità di
esecuzione più lunghe. Essa deve essere
riservata alla ripetizione di FNA risultate
inadeguate, alla stadiazione preoperato-
ria di sospette lesioni neoplastiche, al fol-
low-up di carcinomi operati, alla tipizza-
zione di lesioni pseudocistiche, ai noduli

18 QUADERNI  SMORRL



in posizione rischiosa o mal apprezzabili
(perchè di dimensioni ridotte, posteriori
o nel contesto di struma plurinodulare)
ed a tutte le circostanze in cui si preveda
l’esecuzione di una successiva manovra
di interventistica percutanea (AFTN, cisti
recidivanti).

Il ruolo cardine della FNA nell’inqua-
dramento della patologia nodulare tiroi-
dea può essere sintetizzato dai seguenti
dati statistici: prima dell’impiego sistema-
tico della metodica il 30% dei noduli tiroi-
dei era sottoposto a intervento chirurgi-
co, con percentuale di malignità inferiore
al 10%; nelle serie attuali il numero dei
pazienti operati si è ridotto al 15%, e il 20
- 30% dei casi sottoposto ad exeresi risul-
ta affetto da patologia neoplastica, beni-
gna o maligna.

D) INDAGINI BIOUMORALI
Lo studio del profilo sierico ha il solo

scopo di definire l’assetto funzionale ed il
quadro immunitario della tireopatia in
esame, orientando il comportamento dia-
gnostico e terapeutico, ma presenta valo-
re soltanto indiretto ai fini della predizio-
ne di malignità.

■ ITER DIAGNOSTICO ED ORIENTAMEN-
TO TERAPEUTICO

Per il raggiungimento della diagnosi
definitiva viene spesso consigliato uno
schema di indagini “a cascata”, in cui le
tecniche vengono eseguite in tappe suc-
cessive secondo un algoritmo. In sede di
primo inquadramento, tuttavia, è consi-
gliabile l’esecuzione contemporanea della
valutazione ecografica, ormonale ed au-
toimmunitaria, facendo seguire la FNA e -
ove necessario - lo studio scintigrafico.
La captazione e scintigrafia tiroidea è in-
fatti causa di un modesto irraggiamento,
ed è inutile nelle lesioni di piccole dimen-
sioni ed in quelle prevalentemente cisti-
che che non presentino immagini di iper-
vascolarizzazione delle pareti. 

Le cisti tiroidee semplici rappresen-
tano meno dell’1% dei noduli riscontrati
all’esame ecografico della tiroide. Tutta-
via, lesioni complesse caratterizzate da
una prevalente componente fluida sono
frequenti, costituendo fino al 25% dei no-
duli di rilievo ecografico. La FNA consen-
te la diagnosi citologica (condotta sia
sul liquido drenato sia sulla biopsia della
parete della lesione) e la riduzione di vo-
lume del  nodulo, pur non offrendo un ri-
sultato terapeutico definitivo per il fre-
quente riformarsi della raccolta fluida.

La opoterapia soppressiva con levoti-
roxina è scarsamente efficace e non è
priva di effetti collaterali a lungo termi-
ne, mentre l’instillazione percutanea di
tetracicline o sostanze sclerosanti ha
mostrato risultati controversi. 

Dopo l’esclusione di malignità, il trat-
tamento di scelta è la terapia percutanea
con etanolo (PEI), significativamente su-
periore al semplice drenaggio nell’indur-
re risultati terapeutici efficaci e persi-
stenti. Il decremento volumetrico indot-
to dalla PEI è rapido (sono necessarie da
1 a 3 sedute), drammatico (maggiore del
50% del volume iniziale nell’ 80 % dei ca-
si), persistente (una sola recidiva nel
corso di 12 mesi di follow-up), non asso-
ciato ad effetti collaterali (la metodica
non è dolorosa e non sono state riferite
complicanze acute), nè seguito da modi-
ficazioni del quadro immunitario o fun-
zionale tiroideo. Come nel caso degli
AFTN, il trattamento mediante PEI non è
di ostacolo ad un eventuale successivo
intervento chirurgico, eseguibile senza
difficoltà nè complicanze. 

Nei noduli solidi o misti, che risulti-
no non delineati o freddi alla scintigra-
fia, la FNA è l’esame che determina la
condotta terapeutica. Se l’esame citolo-
gico risulta benigno (come nella maggio-
ranza dei casi) vi è una decisa indicazio-
ne alla gestione non chirurgica della pa-
tologia nodulare. L’opportunità del trat-
tamento soppressivo con levotiroxina è
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tuttora controversa. La opoterapia è sta-
ta usata per decenni per arrestare o ri-
durre l’iperplasia tiroidea benigna attra-
verso la soppressione della secrezione
del TSH. Tuttavia una serie di studi eco-
grafici in doppio cieco ha negato l’esi-
stenza di differenze significative fra i pa-
zienti trattati con levotiroxina e quelli
sottoposti a semplice placebo. 

In considerazione della riduzione di-
mostrata in circa il 50% dei pazienti sot-
toposti ad opoterapia, non prevedibile
sulla base dei parametri iniziali, è oppor-
tuno un test terapeutico con L-T4 della
durata di 6 - 12 mesi, protraendo il trat-
tamento soppressivo nel caso di rispo-
sta (in genere parziale) alla terapia. 

Non appaiono confermati i timori di
effetti collaterali a lungo termine (osteo-
porosi) allorchè il TSH venga mantenuto
soppresso (al di sotto di 0.20 uU/ml) ma
non indosabile, con FT4 sierico compre-
so nei limiti della norma.

Ove non si apprezzino risultati, la tera-
pia venga mal tollerata (eretismo psichi-
co e circolatorio, cefalea), o esistano con-
troindicazioni (malattie concomitanti, età
postmenopausale) è consigliabile il sem-
plice controllo clinico, con valutazione
ecografica ogni 12 - 24 mesi. 

L’agoaspirato deve essere ripetuto in
caso di accrescimento del nodulo, di
preoccupazione del paziente, o di dubbio
diagnostico derivante da criteri clinici o
di immagine.

Non applicabili alla pratica clinica ap-
paiono i risultati relativi alla citoriduzio-
ne dei noduli tiroidei ipocaptanti, causa
di disturbi compressivi in pazienti a ri-
schio chirurgico, mediante terapia radio-
metabolica o terapia percutanea con eta-
nolo. Quest’ultima in particolare determi-
na una significativa riduzione volumetri-
ca dei noduli di grosse dimensioni ma
espone al rischio di rendere mal identifi-
cabili (per le modificazioni indotte dal
danno chimico) le successive indagini ci-
tologiche ed istologiche.

In caso di esame citologico maligno o
ripetutamente indeterminato (20-25%
dei casi) è indispensabile l’exeresi chirur-
gica della lesione. In tale gruppo di dia-
gnosi la prevalenza di carcinoma è infatti
inaccettabilmente elevata e l’esecuzione
di ulteriori controlli o successive FNA
non è in grado di fugare la probabilità di
una lesione neoplastica.

Nel caso di noduli funzionalmente au-
tonomi (AFTN) la condotta terapeutica
deve essere orientata dall’età e condizioni
del paziente, dalle dimensioni della lesio-
ne e dalla presenza di tireotossicosi. Dopo
aver escluso mediante FNA la circostanza
(rara) di lesioni iperfunzionanti maligne, il
paziente dovrebbe essere sottoposto a
trattamento ablativo. Infatti il decorso de-
gli AFTN è caratterizzato da progressivo,
anche se lento, incremento volumetrico e
funzionale causa scarsamente prevedibile
di tireotossicosi frustre, spesso a insidio-
sa estrinsecazione cardiovascolare.

Negli AFTN di dimensioni inferiori a 10
ml (3.5 cm di maggior diametro) in fase
non tossica, in gravidanza ed in giovane
età il trattamento di prima scelta è rap-
presentato dalla PEI. La terapia percuta-
nea appare infatti rapida ed efficace (gua-
rigione clinica nell’ 85% dei casi) nelle le-
sioni di volume contenuto, non provoca
complicanze permanenti (danno ricorren-
ziale definitivo, ipoparatiroidismo, cica-
trici del collo), non danneggia il prodotto
del concepimento e non è seguita da ipo-
tiroidismo tardivo. 

Negli AFTN voluminosi (diametro mag-
giore di 3.5 cm) o nei gozzi tossici multi-
nodulari dell’anziano la terapia di scelta è
il trattamento radiometabolico, vista la
maggiore importanza della non invasività
terapeutica rispetto a quella della preven-
zione dell’ ipotiroidismo tardivo. Ove non
siano presenti controindicazioni chirurgi-
che, vi siano sospetti di concomitante
malignità, o il nodulo sia causa di fenome-
ni compressivi locali, appare indicata
l’exeresi chirurgica.
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■ NOTE STORICHE

Primi tentativi di terapia del gozzo,
nodulare o diffuso, furono affidati a
partire dal XII secolo a prodotti conte-
nenti iodio, quali spugne e alghe mari-
ne. Dopo la dimostrazione della effica-
cia degli estratti di tiroide di capra nel-
la terapia del mixedema, un neurologo
tedesco segnalò la riduzione del gozzo
in 5 dei 6 pazienti affetti da cretinismo
alimentati con salsicce unite a tiroide
fresca di capra. Tale osservazione fu
confermata su una serie più ampia di
pazienti gozzuti, rilevando che una ri-
sposta favorevole era osservabile nella
maggioranza dei casi ma era seguita,
dopo la sospensione del trattamento,
da graduale recidiva nella maggioranza
dei soggetti. La diffusione di altre me-
todiche empiriche determinò la rapida
caduta in disuso della opoterapia. Do-
po mezzo secolo di eclisse, la terapia
con estratti tiroidei fu riproposta nel
1953 da Greer & Astwood che dimo-
strarono la regressione del gozzo nei
due terzi dei pazienti trattati. Dopo ta-
le segnalazione la terapia soppressiva
(con tiroide estrattiva o con ormoni ti-
roidei sintetici) si è universalmente af-
fermata come la terapia medica di
scelta nella iperplasia nodulare della
tiroide. 

■ RAZIONALE DELLA TERAPIA

L’ormone tireostimolante (TSH) rap-
presenta il più importante fattore di sti-
molo della sintesi ormonale e del trofi-
smo delle cellule follicolari. Poichè la
mancata increzione del TSH, secondaria a
danno ipofisario o a somministrazione
esogena di ormoni tiroidei, è seguita da
atrofia della ghiandola, è stato postulato
che il trattamento soppressivo del TSH,
protratto nel tempo, possa modificare la
storia naturale della iperplasia tiroidea,
diffusa o nodulare.

■ TRIALS CLINICI

La opoterapia soppressiva tiroidea è
stata impiegata nel trattamento del gozzo
sporadico non tossico, nella profilassi
delle recidive postoperatorie del gozzo e
nel trattamento dei noduli tiroidei solitari
(iperplasia nodulare).

A. Gozzo sporadico. Numerosi studi
clinici non controllati sono stati pubbli-
cati a partire dal 1960. Benchè in tali stu-
di manchi l’evidenza della soppressione
del TSH sierico, non vi sia adeguata sele-
zione eziopatogenetica e le metodologie
di controllo risultino eterogenee, alcuni
dati consentono deduzioni significative
per l’ampiezza del campione e la concor-
danza dei risultati: 1) nel 60% dei gozzi
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diffusi si è avuta riduzione clinicamente
apprezzabile delle dimensioni iniziali; 2)
la frequenza della regressione è stata net-
tamente maggiore nel gozzo, diffuso o
plurinodulare, che nei noduli palpatoria-
mente solitari; 3) l’età dei pazienti e la
durata del gozzo influenzavano come
tendenza, ma non significativamente, la
risposta al trattamento; 4) le dimensioni
dei noduli non erano correlabili, se non
in singoli lavori, alla risposta terapeutica.

Tali deduzioni sono state confermate
in un recente studio prospettico rando-
mizzato. Veniva descritta la riduzione
del volume tiroideo nella maggioranza
dei soggetti in trattamento opoterapico
contro la assoluta minoranza dei non
trattati. La sospensione del trattamen-
to, tuttavia, era seguita da ripresa del-
l’accrescimento del gozzo.

B. Profilassi delle Recidive Postope-
ratorie del Gozzo. Razionale della tera-
pia è la prevenzione della iperplasia ti-
roidea compensatoria, secondaria alla
rimozione di una porzione di parenchi-
ma, e la profilassi dei meccanismi già
intervenuti nello sviluppo della lesio-
ne sottoposta ad exeresi. Sono dispo-
nibili studi non controllati, studi retro-
spettivi (senza determinazione dell’as-
setto ormonale tiroideo), studi pro-
spettici randomizzati ed uno studio re-
trospettivo su pazienti irradiati in età
infantile. L’insieme dei dati induce a ri-
tenere che il trattamento soppressivo
non sia opportuno di principio in tutti
i pazienti operati per iperplasia nodu-
lare tiroidea. Due studi prospettici
randomizzati hanno confermato l’as-
senza del ruolo preventivo della tera-
pia soppressiva. 

In uno studio su pazienti irradiati in
età infantile e sottoposti a intervento
per la comparsa di iperplasia nodulare
tiroidea (indagine retrospettiva, caratte-
rizzata dalla mancata standardizzazione
delle modalità terapeutiche, del quadro
ormonale e delle metodiche di rileva-

mento) la frequenza di recidive è stata
significativamente inferiore nei soggetti
in opoterapia, ma i dati non sono estra-
polabili alla storia naturale della patolo-
gia tiroidea, considerato che il tratta-
mento radiante induce non solo un dra-
stico incremento della cancerogenesi ti-
roidea ma anche della iperplasia nodula-
re non neoplastica. 

C. Iperplasia Nodulare Tiroidea. L’i-
perplasia nodulare tiroidea è un evento
relativamente frequente anche in aree
non endemiche per gozzo. Pertanto,
esclusa mediante FNA l’esistenza di pa-
tologia neoplastica, permane il problema
di come gestire un vasto gruppo di tu-
mefazioni causa di danno estetico, fasti-
dio locale o preoccupazione per la ten-
denza all’accrescimento. Sulla base dei
favorevoli risultati nel gozzo sporadico,
la terapia soppressiva con levotiroxina è
stata ampiamente adottata anche nei no-
duli tiroidei palpatoriamente solitari. 

I primi studi comprendevano una ca-
sistica composta indifferentemente da
patologia nodulare solitaria, gozzo pluri-
nodulare e gozzo diffuso. Disaggregando
i dati si osserva che la frequenza della ri-
sposta clinica è nettamente minore nei
noduli solitari rispetto ai gozzi diffusi o
plurinodulari.

La bassa frequenza di risposta alla te-
rapia soppressiva è in accordo con
quanto osservato in una serie di studi
prospettici non controllati, condotti fra
il 1960 e il 1991. Per quanto metodologi-
camente lacunosi, tali studi nel loro
complesso confermano quanto prece-
dentemente osservato, dimostrando una
frequenza di risposta pari al 42% nei
1420 noduli tiroidei presi in esame. 

La bassa frequenza della risposta alla
opoterapia è stata confermata in quattro
recenti trial clinici, metodologicamente
accurati (studi prospettici, randomizza-
ti, con verifica della soppressione del
TSH e valutazione ecografica della varia-
zione di volume).



Il primo studio (Gharib, 1987) ha
mostrato una uguale percentuale di ri-
sposta nel gruppo in trattamento attivo
ed in quello con placebo. Tale studio è
stato criticato per la breve durata, il
basso numero di casi e la eterogeneità
ecografica delle lesioni. Tuttavia una
seconda indagine (Cheung, 1989), con-
dotta per una media di 18 mesi su 74
pazienti, ha confermato sia la bassa fre-
quenza di risposta alla terapia soppres-
siva sia l’assenza di una differenza sta-
tisticamente significativa rispetto ai
non trattati. Limiti dello studio erano
l’imprecisa valutazione citologica ini-
ziale (due noduli si sono successiva-
mente rivelati carcinomi) e la valutazio-
ne soltanto iniziale della soppressione
del TSH. Tali limiti non erano presenti
in un trial randomizzato spagnolo (Re-
verter, 1992), caratterizzato da ampiez-
za molto limitata (34 casi). Al termine
di 11 mesi di documentata soppressio-
ne del TSH nessun vantaggio significati-
vo veniva osservato rispetto al control-
lo per l’end-point prefissato (riduzione
maggiore del 50% del volume iniziale).
Questi risultati sono stati parzialmente
confermati in uno studio prospettico
randomizzato italiano (Papini, 1993),
condotto su 101 pazienti per 12 mesi.
Lo studio escludeva le variabili suscet-
tibili di aver interferito con la significa-
tività dei precedenti trials: i noduli era-
no omogenei per caratteri citologici
(colloide), ecografici (solido), medico-
nucleari (freddo o ipocaptante), biou-
morali (eutiroidismo ed assenza di au-
toimmunità sierica), mentre la soppres-
sione del TSH sierico veniva verificata
durante l’intera indagine.

Alla palpazione i noduli hanno pre-
sentato una riduzione media significati-
vamente maggiore nel gruppo in tratta-
mento, ma il risultato non ha trovato
conferma ecografica. La discrepanza è
spiegata dalla riduzione dello spessore
del lobo controlaterale alla lesione, as-

sente nel gruppo di controllo. Pertanto,
la favorevole risposta osservata nella
pratica clinica (e nei primi studi sulla
opoterapia) appare riconducibile alla ri-
duzione complessiva del volume tiroi-
deo, sostenuta dal decremento del pa-
renchima circostante la lesione normal-
mente responsivo alla soppressione del
TSH. Deve comunque essere sottolinea-
to che il numero dei noduli andato in-
contro a riduzione è stato significativa-
mente maggiore nel gruppo trattato. 

È quindi probabile che i noduli tiroi-
dei citologicamente benigni rappresen-
tino una popolazione eterogenea sul
piano della spinta accrescitiva, com-
prendendo popolazioni cellulari dotate
di tendenza all’accrescimento autono-
mo, sottoposte all’intervento di fattori
locali di crescita diversi dal TSH e/o an-
date incontro a modificazioni strutturali
irreversibili (fibrosi, calcificazione, col-
liquazione).

■ EFFETTI COLLATERALI DELLA TERA-
PIA SOPPRESSIVA

In corso di ipertiroidismo subclini-
co (TSH sierico indosabile con valori
di FT3 e FT4 compresi nei limiti della
norma) è stata segnalata la presenza
di tireotossicosi tissutale. Tale condi-
zione non appare associarsi ad au-
mento della morbilità nè a riduzione
della aspettativa di vita, come docu-
mentato da uno studio, protratto ma
ristretto, recentemente condotto in
Svezia. Non è stata, in particolare, po-
sta in evidenza una aumentata inci-
denza rispetto alla popolazione gene-
rale di ipertensione arteriosa, ictus,
infarto miocardico, diabete o neopla-
sie in genere. La prescizione di prepa-
rati tiroidei, tuttavia, rappresenta un
fenomeno di preoccupante ampiezza.
Negli USA circa l’1. 3% delle prescri-
zioni annue è rappresentato dalla ti-
roxina , mentre in Svezia l’1. 2% della
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popolazione riceve levotiroxina. Ove
si consideri che il trattamento viene
effettuato per una durata protratta di
tempo, è evidente che il rapporto ri-
schi/benefici della terapia deve essere
attentamente valutato.

A. Sintomi soggettivi e stato di be-
nessere fisico.  La frequenza con cui
vengono segnalati sintomi generali se-
condari alla levotiroxina è molto varia-
bile. In corso di trattamento soppres-
sivo è stata da noi verificata una fre-
quenza pari al 19.6%, contro il 6% di
un gruppo di controllo con placebo. 

I disturbi si sono comunque sempre
rivelati tollerabili e tali da non impor-
re la sospensione della terapia: nervo-
sismo 19.6%, tachicardia e cardiopal-
mo 15.6%, tremori 11.7%, cefalea 7.8%.
Tali fenomeni recedono in tutto o in
parte con il protrarsi della terapia e
sono in gran parte prevenuti dall’ in-
cremento graduale di essa.

Attenzione più dettagliata meritano,
per la loro importanza clinica, le poss-
sibili conseguenze della terapia sop-
pressiva a livello del sistema scheletri-
co e cardiovascolare.

B. Mineralizzazione ossea. L’ipertiroi-
dismo conclamato rappresenta un docu-
mentato fattore di rischio per l’insor-
genza di osteoporosi . Studi istomorfo-
metrici hanno documentato un accelera-
to turn-over osseo, dovuto allo sbilan-
ciamento fra neoformazione e riassorbi-
mento del tessuto osseo. A partire dalla
fine degli anni ’80, una serie di studi è
stata dedicata alle conseguenze della
opoterapia soppressiva sul sistema
scheletrico. Tali indagini suggerivano in
modo concorde che l’ipertiroidismo
subclinico potesse contribuire alla com-
parsa di osteoporosi. Il significato di tali
studi è tuttavia limitato dalla scarsità e
disomogeneità delle casistiche, dai diffe-
renti end-points prescelti e dalle diverse
metodiche impiegate. Alcuni recenti
trial, tuttavia, hanno fornito informazio-

ni più circostanziate. I pazienti con iper-
tiroidismo subclinico spontaneo, soste-
nuto da gozzi plurinodulari in fase di au-
tonomia funzionale, mostrano significa-
tiva riduzione della densità ossea
(avambraccio) rispetto ai soggetti con
gozzo normofunzionante. Inoltre, anche
l’ipertiroidismo subclinico indotto da le-
votiroxina esogena causa significativa
riduzione della densità minerale ossea.
Tale effetto è particolarmente evidente
nelle donne in postmenopausa, mentre
non è statisticamente significativo nelle
donne in pre-menopausa ed è assente
nel sesso maschile. La selettività della
perdita minerale scheletrica è conferma-
ta da uno studio di Franklyn (1992), che
non ha trovato modificazioni significati-
ve della DMO a livello del rachide e del
femore in 49 pazienti con pregresso car-
cinoma tiroideo, trattati con dosi (inco-
stantemente) soppressive di levotiroxi-
na, rispetto a una popolazione di con-
trollo.

C. Effetti cardiovascolari. Il sistema
cardiovascolare è più sensibile di altri
organi (quali fegato e rene) all’eccesso
di ormoni tiroidei. Nella pratica clinica,
infatti, le complicanze più severe dell’i-
pertiroidismo sono a carico della fun-
zione cardio-vascolare: il 15% degli iper-
tiroidei va incontro a fibrillazione atria-
le e il 15% delle fibrillazioni atriali in-
sorgono in tireotossicosi. Al contrario,
la tachicardia parossistica il flutter
atriale e le aritmie ventricolari non mo-
strano aumentata incidenza in corso di
ipertiroidismo. Numerose segnalazioni
hanno dimostrato aumento della fre-
quenza cardiaca a riposo, riduzione dei
tempi sistolici (PEP/LVET) e incremento
della velocità di contrazione e della
contrattilità miocardica in corso di opo-
terapia.

Questa serie di osservazioni è stata
confermata da uno studio controllato
sull’impatto della terapia soppressiva
con levotiroxina sulla struttura e funzio-
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ne cardiaca. Venti pazienti con gozzo
nodulare o tiroidectomia per carcinoma
tiroideo, posti in condizione di ipertiroi-
dismo subclinico per un periodo medio
di 5 anni, sono stati confrontati con 20
soggetti di controllo. Alla valutazione
Holter la frequenza cardiaca è risultata
costantemente e significativamente più
elevata, i battiti atriali prematuri più fre-
quenti ed è stato registrato un episodio
di fibrillazione atriale. Non vi sono state
differenze relative alle aritmie ventrico-
lari. Alla valutazione ecocardiografica è
stata osservata ipertrofia ventricolare
sinistra, aumento significativo dello
spessore del setto interventricolare e
della parete posteriore, ed incremento
dell’indice di massa ventricolare sini-
stra. È quindi opportuno ricordare che,
anche se i sintomi in corso di opotera-
pia soppressiva rappresentano nella
maggioranza dei casi un innocuo fasti-
dio, in pazienti con cardiopatia latente o
fattori di rischio cardiovascolare l’impe-
gno cardiaco può essere accelerato o
slatentizzato. 

■ CONDOTTA TERAPEUTICA

Sulla base dei dati precedenti si può
concludere quanto segue:

A. in aree non endemiche la terapia
soppressiva con tiroxina non dovrebbe
essere intrapresa con l’aspettativa di
indurre la scomparsa dei noduli tiroi-
dei. Tuttavia, un ciclo di trattamento
opoterapico dovrebbe essere intrapre-
so per individuare la frazione di pazien-
ti responsivi, circa il 40 - 50 % del tota-
le, in cui la storia naturale della malat-
tia può essere modificata.

B. il trattamento dovrebbe essere in-
trapreso a basso dosaggio (50 mcg/dì)
ed incrementato progressivamente ogni
settimana, fino a raggiungere la dose
presumibilmente eff icace (circa 2
mcg/Kg/dì). In caso di effetti collaterali,
è opportuna una leggera riduzione della

terapia e la rassicurazione del paziente,
tornando ad incrementare il dosaggio
dopo 1 - 2 mesi.

C. raggiunta la dose di 2 mcg/Kg/dì,
l’aggiustamento fine della posologia
deve essere condotto individualmente
sulla base della determinazione del
TSH (da mantenere al di sotto dei limi-
ti inferiori del metodo, ma non indosa-
bile), e della FT4 (che deve rimanere
nei limiti della norma), da effettuarsi
inizialmente ogni 2 mesi e quindi ogni
anno.

D. il trattamento dovrebbe essere
protratto per un anno, in considerazio-
ne della lenta progressività della rispo-
sta. In caso di accrescimento del nodu-
lo in corso di terapia è necessaria l’im-
mediata ripetizione della FNA e, co-
munque, l’ exeresi della tumefazione in
caso di incremento progressivo. 

E. in considerazione dei possibili
effetti collaterali è opportuno esclude-
re dalla opoterapia soppressiva sog-
getti di sesso maschile di età superio-
re ai 60 anni, affetti da malattie car-
diovascolari o da altra importante pa-
tologia. 

Le pazienti di sesso femminile in età
post-menopausale non dovrebbero es-
sere trattate con L-T4. Le donne in età
peri-menopausale dovrebbero essere
controllate periodicamente (ogni 1 - 2
anni) per escludere l’accelerata riduzio-
ne della densità minerale scheletrica
(MOC, cross-links urinari).

F. in considerazione del lento ma
progressivo accrescimento della patolo-
gia nodulare(Papini, 1998), la terapia
con L-T4 è particolarmente indicata nei
soggetti più giovani a scopo preventivo.
Infatti la loro lunga aspettativa di vita
espone al rischio di raggiungere dimen-
sioni del gozzo nodulare che impongo-
no l’exeresi chirurgica della lesione
mentre, in tale fascia di età, il tratta-
mento è in genere privo di effetti colla-
terali.
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a terapia percutanea con etanolo sotto
guida ecografica (PEI) si è dimostrata una
tecnica terapeutica semplice, efficace e
sostanzialmente sicura nel trattamento
della patologia nodulare tiroidea benigna.
La diffusione di essa è ancora limitata per
la disponibilità di due efficaci e ben speri-
mentate modalità terapeutiche dei noduli
funzionalmente autonomi: l’exeresi chirur-
gica e la terapia radiometabolica. La PEI,
tuttavia, sta assumendo un ruolo sempre
più rilevante tra le opzioni terapeutiche
della patologia nodulare e ha una esatta
collocazione nel trattamento dei noduli
funzionalmente autonomi di piccole di-
mensioni e delle pseudocisti recidivanti

■ TECNICA DI ESECUZIONE

L’alcoolizzazione percutanea dei noduli
tiroidei necessita di un ago spinale da 22
Gauge 75 mm di lunghezza, una fiala da 10
ml di alcool etilico sterile al 95%, xilocaina
al 2%, l’occorrente per eseguire un agoa-
spirato ed un’attrezzatura ecografica real-
time con sonda 7.5-10 mHz. Sono disponi-
bili aghi dedicati a punta chiusa con fori la-
terali multipli (PEIT, Tokio) che offrono il
vantaggio di un minor rischio di diffusione
dell’alcool al di fuori del nodulo, ma il cui
costo è sensibilmente superiore. Una modi-
fica della tecnica che la rende meno dolo-
rosa e traumatica prevede l’impiego di un

ago con punta comune, privo di mandrino,
di calibro 25 gauge e lunghezza di 50 mm.
Si rende in tal modo possibile l’esecuzione
di due trattamenti in sedi diverse durante
la stessa seduta e la modificazione della di-
rezione dell’ago o la deglutizione non sono
causa di fastidio eccessivo.

Dopo l’accurato studio ecografico del-
le caratteristiche e della localizzazione
della lesione (particolarmente utile è l’im-
piego del colordoppler in caso di AFTN in
gozzo plurinodulare), deve essere esegui-
ta una valutazione citologica preliminare
su più punti della lesione, al fine di esclu-
dere la rara evenienza di malignità o di
una concomitante lesione neoplastica. 

L’inserimento dell’ago nella lesione
può essere effettuato da un unico opera-
tore, utilizzando una sonda dedicata do-
tata di dispositivo di guida laterale (meto-
dica ecoguidata), o da una coppia di ope-
ratori, utilizzando la tecnica “a mano libe-
ra” (metodica ecoassistita). Quest’ultima
modalità è più costosa e richiede espe-
rienza ed affiatamento degli operatori, ma
consente una maggiore libertà di mano-
vra della sonda (scelta della sede ed an-
golo di entrata più opportuni, possibilità
di variare il campo ecografico per moni-
torare l’anomala diffusione dell’etanolo). 

Verificata la precisa sede della punta e
fissato l’ago, si procede alla retrazione
del mandrino e alla iniezione in bolo di
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0.2 cc di xilocaina per confermare la sede
di diffusione dell’alcool e le modalità di
efflusso. L’etanolo viene, quindi, iniettato
lentamente in quantità variabile fra 1 e 5
ml (in funzione della modalità di diffusio-
ne dell’alcool, della compliance del pa-
ziente e dell’aumento della pressione in-
tranodulare) mentre si chiede al paziente
di parlare periodicamente. 

È preferibile procedere a più tratta-
menti in punti diversi del nodulo nella
stessa seduta piuttosto che forzare l’inie-
zione dell’etanolo in un medesima sede
(rischio di complicanze per stravaso del-
l’alcool al di fuori della lesione). 

Terminata la PEI, si procede ad una se-
conda iniezione di xilocaina (al fine di mi-
nimizzare il dolore dovuto alla diffusione
dell’alcool in superficie lungo il tragitto
dell’ago), si attende un minuto con il
mandrino riposizionato (per consentire il
riequilibrio della pressione fra l’esterno e
l’interno del nodulo), e si estrae quindi
rapidamente l’ago.

Il trattamento è ambulatoriale, non so-
no necessari analgesici, antibiotici, ripo-
so nè osservazione. Nelle lesioni più su-
perficiali il trattamento viene eseguito in
modo pressoché indolore utilizzando un
ago 27 G, 19 mm. 

Dopo il primo trattamento le successi-
ve sedute, eseguite con cadenza di una o
due a settimana ed in numero da 4 a 8,
prevedono la possibilità di iniezioni mul-
tiple in sedi diverse della lesione.

In caso di lesioni complesse (pseudoci-
sti), la tecnica è analoga: dopo la tipizza-
zione citologica sia della componente li-
quida che solida, si procede all’inserimen-
to dell’ago, si aspira quasi completamente
(è opportuno mantenere un piccolo spazio
liquido intorno alla punta dell’ago) il liqui-
do presente all’interno della lesione, e si
introduce un volume di alcool corrispon-
dente al 25-50% della quantità prelevata
(non è necessaria la riaspirazione dell’al-
cool, spesso problematica per la viscosità
dovuta alla precipitazione proteica).

■ INDICAZIONI

Noduli tiroidei funzionalmente autono-
mi (AFTN)

Nei noduli tossici di ampie dimensioni
la PEI rappresenta un trattamento efficace
ma di seconda scelta. Infatti, i risultati del-
lo studio multicentrico italiano (318 pa-
zienti controllati per 3-12 mesi) e le altre
casistiche sulla PEI hanno confermato l’ef-
ficacia della metodica di trattamento, ma
hanno evidenziato come importanti fatto-
ri predittivi del successo terapeutico l’e-
sperienza degli operatori ed il volume ini-
ziale del nodulo. Gli AFTN di dimensioni
inferiori a 10 ml sono caratterizzati da una
piena risposta terapeutica (normalizzazio-
ne del TSH sierico, riduzione o scomparsa
dell’area di ipercaptazione alla scintigra-
fia, riduzione del volume della lesione alla
ecografia) nella maggioranza dei casi. 

Al contrario, soltanto una piccola parte
dei noduli di maggiori dimensioni mostra
una piena risposta terapeutica dopo un sin-
golo ciclo di terapia. Tale risultato è ben
comprensibile ove si consideri che il volu-
me di tessuto distrutto da ciascuna proce-
dura è relativamente ridotto, così da richie-
dere un elevato e complessivamente poco
vantaggioso numero di trattamenti per gli
AFTN di dimensioni superiori ai 10 ml.

Sulla base di tali considerazioni è com-
prensibile l’ampia variabilità di successo
terapeutico riportata nei noduli tossici,
oscillante fra il 64% e l’88%.

Negli AFTN non tossici ed in pazienti
di età giovanile o in gravidanza la PEI
sembra il trattamento di scelta. In questi
casi molti Autori erano soliti suggerire un
atteggiamento di attesa terapeutica, poi-
chè la bassa frequenza (circa il 5% per an-
no) di accrescimento e di evoluzione ver-
so la tossicità degli AFTN non sembra bi-
lanciare i rischi (anestesiologici, chirurgi-
ci ed estetici) della exeresi, nè la probabi-
lità di evoluzione verso l’ipotiroidismo
tardivo della terapia radiometabolica
(particolarmente elevata quando la sop-



pressione del parenchima extranodulare
è incompleta). La scelta conservativa, tut-
tavia, rende necessario un controllo a
lungo termine (basato su ripetute indagi-
ni cliniche, ormonali e ecografiche) che
risulta fastidioso per il paziente e costoso
sul piano sociale, oltre ad esporre al ri-
schio di un protratto ipertiroidismo sub-
clinico (con possibili effetti sfavorevoli
sull’apparato scheletrico e cardiovascola-
re). In questi pazienti (caratterizzati da
AFTN di dimensioni inferiori a 10 ml) la
PEI è rapida, efficace e non pericolosa (se
eseguita da operatori esperti), offrendo
una piena risposta terapeutica nell’ 80% -
100% dei casi. 
Gozzo tossico multinodulare

La PEI può essere impiegata nel tratta-
mento di gozzi non suscettibili di exeresi
chirurgica e caratterizzati da un’area di
circoscritta iperfunzione. Tuttavia, i gozzi
tossici multinodulari sono dotati di foci
multipli di autonomia funzionale, per cui
l’ablazione di una lesione iperfunzionante
è in genere seguita dall’emergere di altre
aree di autonomia funzionale.
Cisti e noduli complessi tiroidei

Benché il semplice drenaggio median-
te FNA possa svuotare in modo definitivo
le raccolte cistiche tiroidee, la recidiva
clinica delle lesioni è estremamente fre-
quente (40 - 60 % dei casi) ed il progressi-
vo incremento volumetrico, non control-
lato da ripetute agoaspirazioni, è spesso
causa di exeresi chirurgica del nodulo.
Senza sostanziale vantaggio sono risultati
i trattamenti locali con tetraciclina e quel-
li generali con levotiroxina. In uno studio
prospettico randomizzato, la PEI si è di-
mostrata significativamente superiore al-
la sola agoaspirazione nell’indurre la defi-
nitiva riduzione del volume delle lesioni.
Inoltre, in uno studio prospettico aperto
della durata di 12 mesi, soltanto una
pseudocisti su 38 (< 2.5%) è recidivata (ri-
torno della lesione al volume iniziale). Ta-
li dati sono stati confermati da un’ ulte-
riore indagine con follow-up di sei mesi. 

In considerazione della elevata effica-
cia e della assenza di complicanze o di ef-
fetti collaterali, la PEI rappresenta il trat-
tamento di prima scelta delle cisti e dei
noduli pseudocistici tiroidei (dopo l’e-
sclusione di malignità mediante FNA).
Noduli freddi

L’alcoolizzazione percutanea del nodu-
lo ipocaptante rappresenta una opzione
terapeutica da non utilizzare nella pratica
clinica ma solo in casi estremamente sele-
zionati, caratterizzati da importanti sinto-
mi da compressione associati ad alto ri-
schio operatorio. Particolarmente impor-
tante è in questi casi la definizione citolo-
gica della benignità della lesione (da veri-
ficare con due successive FNA) prima di
procedere al trattamento, e l’attento fol-
low-up dopo lla terapia.

■ MODIFICAZIONI SIERICHE, MEDICO-
NUCLEARI ED ECOGRAFICHE

La conseguenza immediata della PEI è
rappresentata dalla massiva dismissione
in circolo di tireoglobulina dai follicoli. 

I livelli di tireoglobulina raddoppiano
dopo 15’, quadruplicano dopo un’ora,
raggiungono l’acme alla sesta ora per poi
ridursi lentamente, permanendo elevati.
Comportamento analogo ma più attenua-
to presenta l’FT4 sierico, mentre non si-
gnificative sono le variazioni della FT3.

Tale osservazione suggerisce cautela
nell’effettuare la PEI in pazienti franca-
mente ipertiroidei e con turbe cardiocir-
colatorie (in questi casi appare opportu-
no un pretrattamento con tireostatici nel-
le due settimane pecedenti l’alcoolizza-
zione percutanea). Il comportamento nel
tempo degli ormoni tiroidei è caratterizza-
to da modalità costanti: l’FT3 e l’FT4 si
normalizzano al termine del trattamento
(requisito per la cessazione della PEI),
mentre il TSH torna ad essere dosabile
dopo 1 - 3 mesi dal termine della terapia.
La tireoglobulina si mantiene elevata per
tutta la durata del trattamento come esito
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dei ripetuti fenomeni di danno follicolare,
ma si riduce progressivamente nei mesi
successivi, mentre nessun movimento an-
ticorpale è registrato durante e dopo la
PEI. I livelli di alcoolemia sono su livelli di
assoluta sicurezza, con modesto picco a
30’ e 60’, più esiguo nei noduli caldi ri-
spetto alle cisti e ai noduli ipocaptanti.

Sul piano medico-nucleare, al termine
del trattamento permane la soppressione
del parenchima circostante la lesione, in
accordo con i livelli ancora indosabili del
TSH sierico. L’osservazione dopo 3 mesi
consente di evidenziare l’efficacia del trat-
tamento, con la ricomparsa del parenchi-
ma in precedenza funzionalmente sop-
presso e di livelli dosabili di TSH. A livello
palpatorio ed ecografico si osserva sem-
pre marcata e progressiva riduzione volu-
metrica dei noduli (pari al 60-70 % del vo-
lume iniziale), che si accentua nei 6 - 12
mesi succesivi al trattamento.

Efficace supporto alla PEI sono l’ecoco-
lordoppler e il power-doppler. Tali metodi-
che consentono una migliore visualizzazio-
ne della punta dell’ago all’interno della le-
sione, una chiara visualizzazione della dif-
fusione dell’alcool, ed il monitoraggio del-
la funzionalità residua dell’AFTN attraver-
so le modifiche della sua vascolarizzazio-
ne durante il trattamento. Per quantificare
il grado di vascolarizzazione degli AFTN è
stato da noi formulato uno score in quat-
tro punti: 0: assenza di vascolarizzazione;
I: alone periferico < 50%; II: alone periferi-
co pressoché completo; III: alone periferi-
co più vascolarizzazione centrale. Analiz-
zando retrospettivamente i casi trattati
con successo e quelli in cui la terapia si è
dimostrata inefficace, si è osservato come
la distribuzione dello score iniziale fosse
elevata in entrambi i gruppi. Dopo il tratta-
mento si verifica, invece, una modificazio-
ne dello score da II-III a 0-I. Pertanto lo sco-
re iniziale non è un indice prognostico di
risposta, ma la permanenza di uno score
elevato al termine della terapia costituisce
l’indizio della sua inefficacia.

■ MODIFICAZIONI TISSUTALI

Il rapido controllo (circa un mese) del-
l’ipertiroidismo negli AFTN è dovuto alla
ablazione tissutale indotta dalla PEI. Que-
sta consegue alla necrosi coagulativa del
tessuto tiroideo (indotta con meccani-
smo chimico diretto), alla necrosi emor-
ragica (secondaria al danno intimale ed
alla trombosi dei vasi intralesionali di pic-
colo calibro), e ad un’area di edema inter-
stiziale e flogosi riparativa circostante l’a-
rea perfusa dall’etanolo. Il danno tissuta-
le è apparso sempre relativamente ben
circoscritto al successivo controllo isto-
logico, mentre il tessuto normofunzionan-
te è risultato esente da fenomeni regressi-
vi o da infiltrazione linfocitaria. Il quadro
istologico giustifica la marcata riduzione
volumetrica delle lesioni, che è pari a cir-
ca il 70% delle dimensioni iniziali, l’assen-
za di recidive (sostituzione del parenchi-
ma da parte di tessuto cicatriziale) e la
possibilità di eseguire senza difficoltà
successivi trattamenti chirurgici. Infine,
la mancanza di infiltrazione linfocitaria e
l’assenza di movimento autoanticorpale
sierico sono in accordo con l’assenza di
ipotiroidismo tardivo nel corso dei cin-
que anni successivi al trattamento.

■ COMPLICANZE

La PEI è seguita da un drammatico in-
cremento dei livelli sierici di tireoglobuli-
na ma soltanto in occasionali pazienti,
gravemente tireotossici, il trattamento è
stato seguito dalla esacerbazione dell’i-
pertiroidismo. 

Nei casi di franca tireotossicosi appa-
re pertanto opportuno eseguire un breve
pretrattamento con beta-bloccanti e/o
tionamidi nelle due settimane precedenti
la PEI. Una transitoria disfonia, dovuta a
danno chimico o a compressione del ner-
vo laringeo ricorrente e risolventesi spon-
taneamente nel corso di 1 - 3 mesi, è stata
segnalata nel 2-4% dei casi. 
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Questa complicazione è di gran lunga
la più importante e pertanto una partico-
lare attenzione deve essere riservata ad
evitare la diffusione dell’etanolo all’ester-
no del nodulo, per l’eccessiva pressione
intralesionale prodotta (iniezione troppo
rapida) o per l’inappropriata collocazione
dell’estremità dell’ago. 

La prevenzione di un danno severo del
nervo ricorrente è, comunque, pressochè
completa allorchè operatori dotati di ade-
guata esperienza ricorrano all’accorgi-
mento di far parlare periodicamente il pa-
ziente, iniettino preliminarmente all’eta-
nolo una piccola quantità (0.5 ml) di Xylo-
caina 2% (visualizzando l’area di perfusio-
ne tissutale e provocando una solo fuga-
ce disfonia) e non iniettino l’alcool se non
sono perfettamente sicuri del posiziona-
mento della punta. È infatti necessario
estrarre l’ago e reinserirlo quando la pun-
ta è mal individuabile per le caratteristi-
che ecografiche del tessuto o per lo sbar-
ramento acustico indotto dall’etanolo.
Particolare attensione deve essere posta
al trattamento delle porzioni posteriori e
polari degli AFTN.

In conclusione, la PEI dovrebbe diveni-
re il trattamento di prima scelta delle le-
sioni cistiche e pseudocistiche  tiroidee
(dopo l’accurata esclusione di possibili
neoplasie mediante ripetute FNA), e degli
AFTN di dimensioni contenute (minori di
10 ml), soprattutto se in età giovanile o in
gravidanza. 

Al contrario, la PEI dovrebbe essere
impiegata solo in casi selezionati (prece-
denti interventi in regione cervicale, alto
rischio operatorio, controindicazioni alla
terapia radiometabolica, rifiuto del pa-
ziente) nei casi di AFTN voluminosi e cau-
sa di tireotossicosi, per i quali i tratta-
menti chirurgico o radiometabolico ri-
mangono le tecniche di scelta. 

È comunque neccessario ricordare
che l’esecuzione della PEI non impedisce
la possibilità di successiva exeresi chirur-
gica della lesione.
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■ INDICI PROGNOSTICI, STAGING E
SOPRAVVIVENZA DEL CARCINOMA TI-
ROIDEO

Carcinomi papillifero (PTC) e follico-
lare (FTC) rappresentano l’assoluta
maggioranza delle neoplasie maligne ti-
roidee, costituendo l’85 - 90% dei tumo-
ri diagnosticati (Hay, 1990). 

Sulla base del comportamento bio-
logico relativamente benigno (morta-
lità a 30 anni pari al 6% per il PTC ed al
15% per il FTC) (Mazzaferri, 1997) è
stata raggiunta una sostanziale stan-
dardizzazione della terapia: lobecto-
mia ed istmectomia per PTC e FTC mi-
nimamente invasivo < 1.5 cm; tiroidec-
tomia totale nelle neoplasie > 1.5 cm,
non extracapsulari e senza evidenza
clinica di metastasi (Van De Velde,
1988).

Permangono tuttavia controversie
circa la aggressività del trattamento
chirurgico iniziale, l’opportunità della
radicalizzazione nei casi riscontrati oc-
casionalmente e la successiva gestione
clinica.

La tiroidectomia totale extracapsu-
lare seguita da dissezione cervicale ra-
dicale ipsilaterale di principio è ormai
abbandonata. 

Questo intervento, infatti, pur es-
sendo demolitivo non è spesso in gra-

do di rimuovere la totalità dei linfonodi
di 1a stazione e non si associa a signifi-
cativo miglioramento della prognosi
(Rosai, 1992). 

Secondo taluni Autori (Rosai, 1992),
la maggioranza dei carcinomi differen-
ziati potrebbe essere trattata con una
terapia relativamente conservativa (lo-
bectomia o tiroidectomia subtotale non
seguite da terapia radiometabolica),
mentre secondo altri (Mazzaferri 1993;
Clark, 1994; DeGroot, 1995) la maggio-
ranza dei pazienti dovrebbe subire una
tiroidectomia totale seguita da ablazio-
ne radiometabolica dei residui tiroidei. 

A favore del trattamento meno inva-
sivo valgono statistiche di sopravviven-
za che dimostrano l’influenza delle mo-
dalità di trattamento sulla frequenza
delle recidive ma anche il loro scarso
impatto sulla sopravvivenza a lungo
termine (Carcangiu, 1985). 

La terapia più aggressiva presenta,
tuttavia, chiari vantaggi: stadiazione
iniziale più affidabile, possibilità di evi-
denziare metastasi iodiocaptanti in mo-
do precoce (con efficace siderazione di
esse), semplificazione del follow-up po-
stchirurgico, migliore sensibilità della
tireoglobulina come marker di recidiva,
minori recidive e maggiore sopravvi-
venza nelle lesioni a maggior rischio
(Mazzaferri, 1994). 
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Per la scelta del tipo di trattamento
iniziale è necessario individuare i fatto-
ri di rischio presenti nel paziente e for-
mulare una stadiazione precisa che
orienti la terapia sulla base del giudizio
prognostico.

Ai fini della scelta terapeutica è ne-
cessario distinguere: 
A) Carcinomi Papillifero e Follicolare
minimamente invasivo; 
B) Carcinomi Follicolari invasivi, scar-
samente differenziati, a cellule di Hurth-
le e varianti del Carcinoma Papillifero.

■ FATTORI PROGNOSTICI

A) Carcinoma papillifero e Carcinoma
Follicolare minimamente invasivo
FATTORI PROGNOSTICAMENTE SFAVO-
REVOLI

1. Età: estremamente importante
nell’influenzare le curve di sopravvi-
venza, costituisce un fattore prognosti-
co indipendente di mortalità (Rosai,
1992). Il numero dei decessi presenta
un incremento progressivo con l’au-
mento dell’età alla diagnosi oltre i 40
anni, mentre al di sotto di tale limite
sono rare le morti per neoplasia (Car-
cangiu, 1985). 

2. Sesso: importante nel definire la
fascia di età a minor rischio di letalità.
Essa si colloca al di sotto dei 50 anni
per le donne e al di sotto dei 40 per gli
uomini (Sedgwick, 1979).

3. Metastasi presenti alla diagnosi
(Carcangiu, 1985):
-  linfonodali: significative ai fini dell’a-
spettativa di vita solo se non iodiocap-
tanti o extracervicali;
- polmonari: importanti (prognostico
più sfavorevole se non iodiocaptanti, a
carattere grossolanamente nodulare o
di rilievo radiologico);
- scheletriche: estremamente importan-
ti, costituiscono un fattore prognostico
indipendente di mortalità (Ruegemer,
1988).

Nel caso di metastasi a distanza, la so-
pravvivenza complessiva è pari al 53%
a 5 anni e al 38% a 10 anni (Schlumber-
ger, 1987). Le metastasi ossee e cere-
brali presentano la prognosi più grave
e la minore risposta (solo palliativa) al-
la terapia radiometabolica o chirurgica
(Brown, 1984).

4. Estensione locale: molto impor-
tante, costituisce fattore prognostico
indipendente (Joensuu, 1986). La diffu-
sione della neoplasia nei tessuti molli
cervicali si associa a incremento di sei
volte della frequenza dei decessi (Car-
cangiu, 1985).

5. Dimensioni della neoplasia: la
mortalità da tumore è rara nelle neo-
plasie < 1.5 cm (Hay, 1990), mentre è
pari  al  39% nel le  neoplasie > 5 cm
(Cady, 1988). Tale parametro si correla
positivamente con la presenza di meta-
stasi locali e a distanza, ed in tal senso
alcuni Autori ne negano il ruolo di va-
riabile indipendente per la mortalità
(Simpson, 1987). È tuttavia riportata
una correlazione lineare fra le dimen-
sioni del tumore e la mortalità da carci-
noma (Mazzaferri, 1994).

6. Multicentricità: moderatamente
importante. L’interessamento multiplo,
soprattutto se macroscopico (la mul-
tifocalità microscopica è presente in
quasi il 20% dei carcinomi papilliferi al-
l ’esame istologico seriato) (McCo-
nahey, 1986), si associa ad aumentata
frequenza di metastasi (Carcangiu,
1985) ed a riduzione della aspettativa
di vita (mortalità a 30 anni doppia ri-
spetto al tumore singolo) (Mazzaferri,
1994).

7. Grado istologico: un grading isto-
logico elevato ha influenza sfavorevole
sulla aspettativa di vita (McConahey,
1986) e costituisce fattore prognostico
sfavorevole indipendente (Joensuu,
1986). Particolarmente importante è il
riscontro di aree di progressione verso
forme poco differenziate o anaplasti-



che. Il riscontro occasionale di tumore
insulare si è associato a decesso in
14/25 casi, a recidiva in 7/25 casi ed a
sopravvivenza libera da malattia sol-
tanto in 4/25 casi (Carcangiu, 1984). 

Il riscontro di aree focali di tipo ana-
plastico presenta un analogo carattere
sfavorevole (Nel, 1985), con elevata
mortalità ad un anno (Matias-Guiu,
1994).

8. Aneuploidia: indice di comporta-
mento biologico aggressivo, è riscon-
trata in neoplasie con elevato stage al
TNM (Smith, 1988). L’importanza prati-
ca di tale parametro è ridotta dalla sua
evidente correlazione con gli altri fatto-
ri prognostici indipendenti di mortalità
(Joensuu, 1986).

9. Malattia di Graves: carcinomi dif-
ferenziati sono segnalati come reperto
chirurgico occasionale fino al 5 % dei
casi di malattia di Graves (Mazzaferri,
1990). La frequenza sembra essere an-
cora superiore in caso di associazione
con noduli palpabili. Il comportamento
biologico appare sfavorevolmente in-
fluenzato dalle immunoglobuline sieri-
che stimolanti la adenilato ciclasi e la
proliferazione dei t ireociti  (Filetti ,
1988).

10. Ritardo terapeutico: la mortalità
per cancro a 30 anni è pari al 6% nei
soggetti trattati entro 12 mesi dalla
comparsa della tumefazione tiroidea,
ed al 13% in quelli operati più tardiva-
mente (Mazzaferri, 1994).

11. Inadeguata soppressione del TSH:
l’intervallo libero da recidiva di malat-
tia è risultato, nel corso di una osserva-
zione media di 8 anni, significativamen-
te maggiore nei soggetti con TSH co-
stantemente soppresso (< 0.05 mU/l) ri-
spetto a quelli con TSH incompleta-
mente soppresso (> 1 mU/l). 

In modo analogo, il gruppo di pa-
zienti con soppressione incostante del
TSH (< 10% delle determinazioni) pre-
sentava un intervallo libero da malattia

più breve rispetto agli altri pazienti
(Pujol, 1996).

FATTORI PROGNOSTICAMENTE FAVORE-
VOLI

1. Capsula ghiandolare non superata
(nel carcinoma papill i fero) (Evans,
1987).

2. Assenza di malattia residua dopo
il trattamento iniziale (nel carcinoma
follicolare) (DeGroot, 1995).

3. Accrescimento di tipo espansivo
e presenza di aree cistiche. Questi ulti-
mi reperti spesso coesistono all’esame
istologico (Carcangiu, 1985).

FATTORI PROGNOSTICAMENTE CONTRO-
VERSI O INDIFFERENTI

1. Tipo istologico (PTC versus FTC
minimamente invasivo): la sopravvi-
venza globale a 10 anni è pari al 90 -
95% per il carcinoma papillifero ed al
75 - 90% per il carcinoma follicolare
(Kerr, 1986; Tubiana, 1985). 

Tuttavia, la prognosi meno favorevo-
le del carcinoma follicolare sembra le-
gata ai fattori prognostici già presi in
esame (età, dimensioni, estensione,
metastasi a distanza) ed alla mancata
discriminazione nelle casistiche delle
varianti istologiche a maggiore aggres-
sività (carcinoma follicolare invasivo,
scarsamente differenziato, a cellule di
Hurthle) (Mazzaferri, 1990). 

Allorché vengono confrontate le so-
pravvivenze dei PTC con quelle dei FTC
a bassa invasività in campioni di età ed
estensione di malattia comparabili tali
differenze tendono a scomparire (Tor-
res, 1985; Tubiana, 1985). Analogamen-
te, la prognosi diviene scadente per
ambedue gli istotipi in presenza di me-
tastasi a distanza (Ruegemer, 1988).

2. Modalità di terapia iniziale: in al-
cune osservazioni, l’estensione della
exeresi chirurgica (con l’esclusione del-
la enucleoresezione), il trattamento
con levotiroxina e la terapia radiometa-
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bolica non sembrano modificare la pro-
gnosi dei PTC e dei FTC minimamente
invasivi ai fini della sopravvivenza glo-
bale (Vickery, 1983; Cohn, 1984; Antu-
nez, 1985). Tuttavia, in una coorte di
1355 pazienti seguiti per una media di
16 anni è stato dimostrato un significa-
tivo incremento della sopravvivenza
nei pazienti sottoposti a chirurgia più
radicale (Mazzaferri, 1994). 

Lo stesso studio evidenziava ridu-
zione della mortalità a 30 anni dal 6% al
3% nei pazienti trattati con 131I. Infine,
il trattamento radiometabolico delle
metastasi precocemente individuate
mediante whole body è associato ad
una aspettativa di vita maggiore rispet-
to a quella delle metastasi individuate
radiologicamente (Coburn, 1994). 

La mortalità nell’ambito dei FTC è
inoltre doppia rispetto a quella dei PTC
(16% vs 8%), suggerendo per i primi l’a-
dozione di una condotta terapeutica
più aggressiva (DeGroot,  1990;  De-
Groot, 1995). 

Ulteriore supporto alla aggressività
terapeutica nelle forme avanzate viene
fornito dallo studio recentemente con-
dotto sulla radioterapia esterna di 169
casi di PTC con stadiazione pT4N1M0.
La sopravvivenza libera da recidiva nel
sottogruppo di età > 40 anni è risultata
significativamente maggiore nei sogget-
ti trattati con 50-60 Gy rispetto ai non
trattati (Farahati J, 1996). 

3. Precedente irradiazione cervicale:
determina l’aumento della incidenza
ma non della aggressività biologica del-
le neoplasie dif ferenziate (Schultz,
1987).

4. Ripetizioni linfonodali cervicali
captanti: il loro impatto è controverso.
Secondo alcuni Autori non appaiono
modificare la prognosi ai fini della so-
pravvivenza globale (Carcangiu, 1985)
ma secondo altri la mortalità a 30 anni
passerebbe dal 6 al 10% (Mazzaferri,
1994).

5. Caratteristiche tissutali: numero di
papille, corpi psammomatosi, aree soli-
de o trabecolari, entità della fibrosi ed
angioinvasività appaiono reperti relati-
vamente poco importanti (Carcangiu,
1985; Cady, 1976).

B) Carcinoma follicolare invasivo, a
cellule di Hurthle, scarsamente diffe-
renziato

Il comportamento biologico di que-
ste neoplasie è maggiormente aggressi-
vo, con carattere intermedio fra i PTC e
i  carcinomi indif ferenziat i  (Rosai ,
1992). 

Il carcinoma a cellule di Hurthle, in
particolare, presenta una mortalità pari
al 25% a 30 anni ed una frequenza di ri-
petizioni polmonari pari al 25 - 35%
(Crile, 1985; Samaan, 1985). 

La mancata distinzione del carcino-
ma a cellule di Hurthle dagli altri carci-
nomi follicolari (caratterizzati da mor-
talità pari al 12%) sovrastima sensibil-
mente il giudizio prognostico sfavore-
vole degli FTC.

Mantengono un elevato valore pre-
dittivo l’età, la presenza di metastasi a
distanza e l’estensione di malattia alla
diagnosi, mentre meno importanti ap-
paiono il tipo di trattamento e l’an-
gioinvasività.

Le segnalazioni di un possibile ruolo
di trattamenti medici adiuvanti con oc-
treotide (cl inicamente ineff icace)
(Zlock, 1994) e tamoxifene (efficace in
modelli sperimentali nel ridurre accre-
scimento ed invasività del FTC) (Hoel-
ting, 1995) non hanno trovato applica-
zioni terapeutiche.

Varianti del Carcinoma papillifero
• PTC variante tall-cell: mortalità a 10

anni pari al 25%;
• PTC variante colonnare: mortalità a

10 anni pari al 90%;
• PTC variante sclerosante diffusa: in-

fi ltrazione dell’ intera ghiandola e
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comportamento biologico aggressivo
(Li Volsi, 1995).

■ STADIAZIONE CLINICA

L’analisi dei fattori di rischio nel
carcinoma tiroideo è iniziata con Wool-
ner (1968) e Cady (1985). Da allora di-
versi indici prognostici sono stati mes-
si a punto sulla base della analisi multi-
variata di ampie casistiche di neoplasie
tiroidee.

I principali indici, utilizzati al fine di
prevedere la sopravvivenza, confronta-
re la risposta ai diversi tipi di tratta-
mento e stratificare la casistica in trial
prospettici, sono: EORTC, AGES, AMES
e TNM. 

L’indice prognostico EORTC è stato
formulato a partire dallo studio di 507
pazienti con tutti i tipi di carcinoma ti-
roideo provenienti da 23 centri Europei
(Byar, 1979). 

Esso prende in esame età, sesso,
istotipo, invasione extratiroidea e pre-
senza di metastasi a distanza. Sulla ba-
se di esso vengono elaborati cinque
gruppi di rischio, caratterizzati da una
aspettativa di sopravvivenza a 5 anni
variabile dal  95% (gruppo 1) al  5%
(gruppo 5).

L’indice prognostico AGES compren-
de metastasi a distanza, età, dimensio-
ni del tumore, invasione extratiroidea e
grading della neoplasia (Hay, 1989). 

I pazienti in gruppo 1 costituiscono
l’86% del totale e sono caratterizzati da
una mortalità a 20 anni inferiore all’1%.
La mortalità nei gruppi 2, 3 e 4 è pari,
rispettivamente, al 20%, 67% e 87%.

Una versione semplificata di tale in-
dice è l’AMES, basata su età, metastasi
a distanza, invasione locale e dimensio-
ni della neoplasia (Cady, 1988). 

La  sopravv ivenza  ne l  gr uppo a
basso rischio, comprendente l ’89%
dei casi, è risultata pari all’1.8%. L’ul-
timo sistema di staging è il TNM, in-

trodotto dalla UICC (Unione Interna-
zionale Contro il Cancro) nel 1987 ed
accettato da numerosi ambienti on-
cologici come il sistema di riferimen-
to internazionale per la stadiazione
delle neoplasie tiroidee (Hermanek,
1987). 

In tali sistemi di stadiazione risulta
chiaro come l’età, le dimensioni, l’e-
stensione locale della neoplasia e la
presenza di metastasi a distanza costi-
tuiscono sempre variabili altamente
predittive. 

Il grading istopatologico è conside-
rato soltanto nel TNM e nell’AGES. Ses-
so ed età, infine, non sono presi in con-
siderazione in due sistemi statunitensi
di stadiazione (University of Chicago,
1990, e Ohio State University, 1994). 

Confrontando i vari sistemi di sta-
diazione in 1500 pazienti con carcino-
ma tiroideo (Hay, 1990) si è ottenuta
una eccellente correlazione nella pre-
dittività dei diversi indici. La minoran-
za dei pazienti ad alto rischio di deces-
so per cause neoplastiche (stadi TNM
III e IV) era compresa fra il 12 e il 22 %
della casistica in esame, con mortalità
a 20 anni per carcinoma papillifero pa-
ri a circa il 40%.

L’importanza pratica di queste con-
siderazioni è notevole. La stadiazione
del paziente consente di discriminare i
casi a basso rischio (dotati di eccellen-
te prognosi e gestibili con terapia non
radicale) da quelli a rischio medio ed
alto (significativa probabilità di deces-
so per neoplasia, con indicazione alla
tiroidectomia totale seguita da ablazio-
ne con 131I).

L’approccio mirato alla terapia ini-
ziale e, soprattutto, all’eventuale rein-
tervento consente di evitare l’eccesso
di aggressività nelle neoplasie a de-
corso favorevole e di non adottare te-
rapie inadeguate nei casi con compor-
tamento biologico aggressivo (Rosen,
1987).
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■ CONTROLLO A LUNGO TERMINE
DEL CARCINOMA TIROIDEO

I cardini del controllo a lungo termi-
ne dei pazienti con carcinoma tiroideo
differenziato sono: dosaggio della tireo-
globulina, ecografia tiroidea con even-
tuale FNA, monitoraggio della soppres-
sione del TSH sierico e, nei pazienti
sottoposti a tiroidectomia totale, scin-
tigrafia whole-body con 131I. 

Nel sospetto di recidiva neoplastica,
o ai fini di una più completa stadiazio-
ne, sono talora impiegati lo studio Ra-
diologico tradizionale, la Tomografia
Computerizzata e la Risonanza Magne-
tica.
A) Tireoglobulina

I livelli sierici di tireoglobulina sono
elevati in tutte le tireopatie caratteriz-
zate da accrescimento o iperfunzione
tiroidea. Pertanto, nella valutazione ini-
ziale, la tireoglobulina non consente di
discriminare le lesioni benigne da quel-
le maligne (Refetoff, 1983). 

Al contrario, dopo tiroidectomia e
ablazione radiometabolica dei residui
cervicali la tireoglobulina è un marker
tumorale selettivo. 

Infatti, in assenza di malattia e in
corso di terapia con L - T4 i livelli sieri-
ci sono indosabili con metodo IRMA nel
98% dei pazienti e sono minori di 5
ng/ml nel restante 2% (Sclumberger,
1998). 

Negli stessi pazienti allorchè il TSH
sierico è elevato la Tg rimane indosabi-
le nel 90% dei casi e minore di 10 ng/ml
nei rimanenti.

Il dosaggio subisce interferenze da
parte degli anticorpi antitireoglobulina
(presenti nel siero dell’8 - 20% dei pa-
zienti trattati per carcinoma tiroideo)
che causano valori falsamente ridotti
con la determinazione IRMA (Mariotti,
1995) ed elevati con la determinazione
RIA, attualmente in disuso (Schneider,
1978). 

La transitoria elevazione dopo l’in-
tervento rende opportuno eseguire il
dosaggio della tireoglobulina otto setti-
mane dopo la tiroidectomia. In modo
analogo, dopo siderazione radiometa-
bolica di residui tiroidei o di metastasi
la caduta dei livelli di tireoglobulina ha
luogo nel corso di alcuni mesi (Botsch,
1983).

La opoterapia soppressiva può man-
tenere la tireoglobulina a livelli relati-
vamente bassi anche in presenza di me-
tastasi  (sia iodiocaptanti  che non)
(Grant, 1954). Pertanto, l’incremento in
corso di terapia soppressiva dei livelli
di tireoglobulina (> 5 ng/ml) costituisce
un elemento di allarme. Si ricordi che,
in caso di persistenza di malattia neo-
plastica, la sospensione della L-T4 pro-
duce un innalzamento medio dei livelli
sierici di Tg pari a 4 volte i valori basali
(Schlumberger, 1991). Dopo la sospen-
sione della levotiroxina per l’esecuzio-
ne del whole-body scintigrafico è sem-
pre opportuno ricercare il picco sierico
della tireoglobulina subito prima del-
l’indagine medico-nucleare (Schlumber-
ger, 1981).

La tireoglobulina può risultare ele-
vata (1.7 - 5.4% dei casi) senza eviden-
za medico-nucleare di recidiva neopla-
stica. In questi casi si impone la ricerca
di metastasi non captanti (ecografia
cervicale ed epatica, Rx Torace, scinti-
grafia scheletrica con Tc-pirofosfato o
201Tl, TAC whole body). Devono inoltre
essere ricercate le metastasi scarsa-
mente iodiocaptanti, evidenziate solo
dopo somministrazione di dosi tera-
peutiche di 131I (100 anzichè 5 mCi)
(Pacini, 1985). 

Oltre alle scarse dimensioni ed al ri-
dotto potere captante delle lesioni,
possono concorrere l’interferenza di
mezzi o sostanze iodate, o livelli di TSH
< 30 mU/l (per sospensione troppo bre-
ve della L-T4). Questo problema sarà
ovviato dalla disponibilità di TSH uma-
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no ricombinante per la stimolazione
della captazione nel whole body senza
dover ricorrere alla fastidiosa sospen-
sione della opoterapia (Meier, 1994).

I valori della tireoglobulina sono
proporzionali al numero di cellule in
grado di sintetizzarla. 

Essi, pertanto, forniscono un indice
della massa tumorale e del grado di dif-
ferenziazione delle metastasi (Shlos-
sberg, 1979). 

L’osservazione di livelli sierici più
elevati nelle metastasi scheletriche è
dovuta alla maggiore diffusione e atti-
vità della malattia (Shah, 1981).

L’utilità della tireoglobulina è marca-
tamente ridotta dalla persistenza di si-
gnificativo residuo tiroideo. 

In pazienti sottoposti a lobectomia o
tiroidectomia subtotale solo il 56% dei
casi senza metastasi presenta livelli
sierici minori di 10 ng/ml. 

Se si considera che solo il 75% dei
pazienti con metastasi presenta valori
maggiori di 10 ng/ml, in presenza di re-
siduo tiroideo l’accuratezza diagnosti-
ca della Tg scende solo al 57% (De
Vathaire, 1988). 

Poichè dopo l’ablazione con 131I la
Tg costituisce un indice più semplice e
sensibile della scintigrafia whole body
nel documentare la persistenza di ma-
lattia (solo l’1% dei soggetti con Tg in-
dosabile presenta recidive nel follow-
up a lungo termine), è evidente l’utilità
pratica di un trattamento iniziale ag-
gressivo nei casi a rischio di recidiva
(Sclumberger, 1998)

B) Ecografia tiroidea e FNA
L’ecografia rappresenta una metodi-

ca sensibile, non invasiva e relativa-
mente poco costosa per il follow-up del
carcinoma tiroideo. 

L’esame dovrebbe essere condotto
da ecografisti qualificati, preferibilmen-
te con transduttori da 10 e 13 mHz
MHz. La sonda da small-parts visualiz-

za l’area retroclaveare, parte del media-
stino superiore, la loggia tiroidea, l’a-
rea sottomandibolare e i triangoli cer-
vicali anteriori e posteriori.

La valutazione Color -doppler o
Power-doppler fornisce indizi molto im-
portanti (anche se non assoluti) di ma-
lignità delle lesioni (presenza di evi-
dente vascolarizzazione centrale) (Riz-
zatto & Solbiati, 1994). 

Soltanto il 15 - 28% delle recidive
cervicali dimostrate dall’esame ecogra-
fico e confermate dalla FNA o dall’inter-
vento chirurgico erano apprezzabili al-
l’esame obiettivo (Simeone, 1987; Sut-
ton, 1988).

Particolare attenzione deve essere
riservata alle adenopatie cervicali. 

La secondarietà neoplastica è carat-
terizzata da diametro maggiore di 5
mm, forma arrotondata e scomparsa
dello spot ecogenico centrale dovuto
alla presenza dell’ilo (Sutton, 1988).

La FNA sotto guida ecografica delle
lesioni di rilievo ecografico accresce la
sensibilità e specificità diagnostica
(Reading, 1988) e dovrebbe rappresen-
tare la metodica di scelta nel pianifica-
re qualunque successivo reintervento
terapeutico. 

Un utile complemento del reperto ci-
tologico è rappresentato dal dosaggio
della Tg sul liquido di lavaggio dell’ago
(osservazione personale).

C) Scintigrafia whole-body con 131-I
Per i pazienti a basso rischio trattati

con lobectomia o tiroidectomia subto-
tale il controllo a lungo termine deve
incentrarsi sulla valutazione clinica, il
dosaggio seriato della tireoglobulina,
l’esame ecografico della regione cervi-
cale e del fegato e lo studio radiologico
del torace. 

Nei pazienti a rischio intermedio-
elevato sottoposti a tiroidectomia tota-
le il periodico studio whole-body è ne-
cessario per evidenziare metastasi cli-
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nicamente inapparenti e per individua-
re precocemente recidive di malattia da
trattare con terapia radiometabolica
(Schlumberger, 1988). 

I tempi della prima valutazione e dei
successivi controlli sono, in una certa
misura, arbitrari e dovrebbero basarsi
sulla estensione ed aggressività della
neoplasia. 

In caso di rapida progressione di
malattia la scansione può essere ripetu-
ta tre mesi dopo il trattamento ablati-
vo, mentre di norma è raccomandabile
dopo 6 - 12 mesi per ridurre gli effetti
sfavorevoli dell’ ipotiroidismo e dell’ir-
raggiamento del  paziente (Hurley,
1983). 

Dopo aver ottenuto la negativizza-
zione del whole-body, le scansioni de-
vono essere ripetute ad intervalli di 2 -
5 anni per un protratto periodo di tem-
po. Infatti, il 44% dei pazienti con PTC
andati incontro a negativizzazione del
quadro medico-nucleare mostrano una
recidiva nei 20 anni successivi, mentre
tale evenienza è eccezionale nei FTC
(DeGroot, 1995).

Rare metastasi iodiocaptanti (2.2%)
possono associarsi a bassi livelli sierici
di tireoglobulina. Tali casi sono presso-
chè esclusivamente rappresentati da
piccole localizzazioni a livello dei linfo-
nodi cervicali o mediastinici, dotate di
incerto significato clinico (Muller-Gart-
ner, 1988).

False positività sono dovute a trasu-
dati patologici, flogosi aspecifiche, se-
crezione e contaminazione salivare o
urinaria (Greenler, 1989)

D) Rx Torace, CT e MR
La radiografia della regione cervica-

le, l’esofagogramma e l’angiografia so-
no tecniche obsolete. 

Al contrario, lo studio radiologico
del torace dovrebbe essere ripetuto
ogni 6 - 12 mesi nei pazienti ad alto ri-
schio ed ogni 2 anni nei pazienti a bas-

so rischio al fine di evidenziare la com-
parsa di metastasi non iodio-captanti
(Vickery, 1987). Tale accorgimento è
particolarmente importante nei sogget-
ti con residuo tiroideo, nei quali il valo-
re della Tg sierica è scarsamente pre-
dittivo e il whole body scintigrafico
non è eseguibile.

Lo studio radiologico dello schele-
tro non è indicato di routine anche se
le metastasi ossee sono relativamente
frequenti. 

L’esame dovrebbe essere condotto
in caso di dolori scheletrici persistenti,
soprattutto in pazienti con neoplasia a
cellule di Hurthle o con metastasi pol-
monari non funzionanti (Ross, 1990). In
tali casi può essere eseguita scintigra-
fia whole-body con 201-Tl, metodica di
consueto non impiegata perchè più
sensibile ma meno specifica della scin-
tigrafia con 131I (De Groot, 1984).

La CT e la MR hanno un ruolo impor-
tante ma non di screening nello studio
delle recidive da carcinoma tiroideo. 

Esse dovrebbero essere riservate ai
pazienti con malattia aggressiva, con
estensione posteriore alla trachea, con
captazione focale a livello mediastinico
o polmonare, con reperti ecografici am-
bigui o con elevazione non altrimenti
esplicabile dei livelli sierici di tireoglo-
bulina (Ross, 1990). 

La MR sembra essere superiore alla
CT, con accuratezza diagnostica pari
all’ 83% (Auffermann, 1988). 

Inoltre, tale metodica di indagine
non richiede mezzo di contrasto ioda-
to, può essere condotta in costanza di
opoterapia soppressiva, non è invasiva
e non espone il paziente ad ulteriore ir-
raggiamento (Burman, 1990).

43NUMERO 5



■ INQUADRAMENTO PRELIMINARE AL-
L’INTERVENTO

n tutti i tireopatici con indicazione chirur-
gica eseguire prima dell’intervento (in via
ambulatoriale):
1. laringoscopia per esame motilità cor-

de vocali;
2. informazione del tipo intervento, delle

sue possibili complicanze e delle even-
tuali alternative terapeutiche (vedi
modulo consenso informato);

3. studio ecografico della regione cervi-
cale per definizione dei caratteri:
a. della patologia nodulare nota,
b. di altra patologia occulta,
c. di eventuali adenopatie secondarie

o fenomeni infiltrativi,
l’esame dovrebbe essere ripetuto se
antecedente ad un mese, di inadegua-
ta qualità e se il paziente riferisce rapi-
do accrescimento della tumefazione;

4. esecuzione di  tipizzazione citologica
mediante FNA di tutti i noduli ipoeco-
geni o misti di dimensioni > 10 mm e,
comunque, dei noduli e delle adenopa-
tie con caratteri di sospetto. L’indagi-
ne dovrebbe essere ripetuta se esegui-
ta da più di 12 mesi, se inadeguata o in
caso di recente modifica dei caratteri
della tumefazione;

5. valutazione endocrinologica con do-
saggio di TSH, FT4, FT3, TPOAb e Cal-

citonina.  La determinazione del TSH
dovrebbe risalire a meno di un mese.

■ TIPO DI INTERVENTO CHIRURGICO

• In caso di nodulo solitario o di sospetto:
esame istologico estemporaneo in cor-
so di intervento.

• In caso di gozzo senza elementi di so-
spetto: consulenza intraoperatoria ana-
tomo-patologica.

A) Diagnosi preoperatoria (o sospetto)
di carcinoma papillifero

1. Nodulo unico < 10 mm, intracapsulare,
senza adenopatia di rilievo ecografico
o palpatorio: lobectomia + istmectomia
ed esplorazione linfonodi ipsilaterali
(centrali, tracheo-esofagei, giugulari).

2. Nodulo unico > 10 e noduli multifocali, o
in sede istmica, o con adenopatia di
qualunque dimensione: tiroidectomia to-
tale ed esplorazione linfonodi ipsilaterali.

3. Nodulo con  infiltrazione extracapsu-
lare e/o adenopatia metastatica: tiroi-
dectoma totale con linfoadenectomia
funzionale laterocervicale.

• In caso di ipomobilità della corda vocale
controlaterale: Tiroidectomia quasi-tota-
le con risparmio di una piccola quantità
di tessuto posteriore in corrispondenza
del ricorrente integro.

B) Diagnosi preoperatoria di “Prolifera-
zione Follicolare”
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1. Diagnosi intraoperatoria di Carcino-
ma papillifero: come sopra.

2. Diagnosi intraoperatoria di patologia
non neoplastica: lobectomia + istmec-
tomia.
• In caso di gozzi voluminosi o di coe-
sistente patologia nodulare controlate-
rale: tiroidectomia quasi-totale.

3. Diagnosi intraoperatoria non diri-
mente: lobectomia + istmectomia.

a. Diagnosi definitiva di Carcinoma papil-
lifero o di Carcinoma follicolare mini-
mamente invasivo <15 mm, senza mul-
tifocalità, invasione locale nè adenopa-
tia metastatica: intervento adeguato.

b. Diagnosi definitiva di Carcinoma pa-
pillifero o di Carcinoma follicolare
minimamente invasivo > 15 mm e/o
multifocalità, invasione locale, ade-
nopatia metastatica: reintervento en-
tro la settimana o dopo 6 settimane
(in corso di terapia soppressiva con
LT4) per radicalizzazione chirurgica.

c. Diagnosi definitiva di carcinoma folli-
colare invasivo, carcinoma a cellule
di Hurthle, Carcinoma con aree scar-
samente differenziate o Varianti ag-
gressive del Carcinoma papillifero
(Tall cell, Cellule Colonnari): radica-
lizzazione chirurgica con linfoadenec-
tomia di principio laterocervicale ipsi-
laterale e centrale del collo.

C) Carcinoma midollare: tiroidectomia
totale con linfoadenectomia di princi-
pio laterocervicale e centrale del collo.
D) Carcinoma Anaplastico: resezione ist-
mica se tiroidectomia non effettuabile.

■ STAGING  E GRADING DEL CARCINOMA
TIROIDEO DIFFERENZIATO (UICC, 1987)

T - Tumore Primitivo
TX Tumore primitivo non valutabile 
T0 Non evidenza di tumore primitivo
T1 Tumore pari o inferiore a 1 cm, limi-

tato alla tiroide
T2 Tumore maggiore di 1 cm ma minore

di 4 cm, limitato alla tiroide

T3 Tumore maggiore di 4 cm, limitato
alla tiroide

T4 Tumore di qualunque dimensione
esteso oltre la capsula tiroidea   
Tutte le categorie possono essere di-
vise in: a) solitario, b) multifocale.

N - Linfonodi Regionali (Cervicali e Me-
diastinici superiori)

Nx Linfonodi regionali non valutabili
N0 Assenza di linfonodi regionali meta-

statici
N1 Linfonodi regionali sede di metastasi
N1a Metastasi nei linfonodi cervicali ipsi-

laterali
N1b Metastasi nei linfonodi cervicali del-

la linea mediana, controlaterali, bila-
terali o nei linfonodi mediastinici

M - Metastasi a Distanza
Mx Metastasi a distanza non valutabil 
M0 Assenza di metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza                           

La categoria M1 può essere ulterior-
mente precisata:

PUL Polmonari, MAR Midollo Osseo, OSS
Scheletriche, PLE Pleuriche, HEP
Epatiche, 

PER Peritoneali,  BRA Cerebrali, SKI Cuta-
nee, LYM  Linfonodali, OTH  Altre Sedi.

Raggruppamento in Stadi (carcinoma
papillifero e follicolare)
età < 45 anni
Stadio I  qualsiasi T, qualsiasi N, M0 
Stadio II  qualsiasi T, qualsiasi N, M1 
età > 45 anni
Stadio I   T1, N0, M0 
Stadio II  T2 o T3, N0, M0 
Stadio III  T4 N0 M0 oppure qualsiasi T, N1, M0
Stadio IV  qualsiasi T, qualsiasi N, M1

Grading Microscopico
Gx Grado non valutabile
G1 Ben differenziato
G2 Moderatamente differenziato
G3 Scarsamente differenziato
G4 Indifferenziato.
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DIPARTIMENTO
MEDICO-CHIRURGICO
PER LE MALATTIE
ENDOCRINE,
METABOLICHE
E DIGESTIVE
OSPEDALE REGINA
APOSTOLORUM
ROMA

LINEE GUIDA GENERALI DI
REFERTAZIONE CITOLOGICA
E CONDOTTA CLINICA

ANNA CRESCENZI

INADEGUATO
sola colloide, eccessivamente ematico, cattiva fissazione

➔ RIPETERE

SCARSA CELLULARITÀ
meno di 6 - 8 gruppi di cellule follicolari su almeno due vetrini

se abbondante colloide e assenza di atipie ➔ CORRELAZIONE CLINICA
se scarsa colloide e/o alterazioni cellulari ➔ RIPETERE

BENIGNO
nodulo colloide, nodulo iperplastico, tiroidite linfocitaria o granulomatosa

➔ CORRELAZIONE CLINICA

PROLIFERAZIONE FOLLICOLARE
cellule follicolari in organizzazione sinciziale
e/o microfollicolare suggestive per adenoma 

➔ CORRELAZIONE CLINICA PER RIPETIZIONE O INTERVENTO CHIRURGICO

CELLULE SOSPETTE PER MALIGNITÀ
cellule con alterazioni indiziarie ma non diagnostiche per carcinoma 

➔ CORRELAZIONE CLINICA PER RIPETIZIONE O INTERVENTO CHIRURGICO

POSITIVO PER CELLULE NEOPLASTICHE
indicazione del tipo di neoplasia

➔ VALUTAZIONE DELL’INTERVENTO CHIRURGICO

(modificato, da Kini SR, 1996)



47NUMERO 5

BIBLIOGRAFIA

BURMAN KD, ANDERSON JH, WARTOFSKY L, ET AL, Manage-
ment of patients with thyroid carcinoma: application
of thallium-201 scintigraphy and magnetic resonamce
imaging, J Nucl Med 1990; 31: 1958.
CADY B, SEDGWICK CE, MEISSNER WA, WOOL MS, SALZMAN

FA, WERBER J, Risk factor analysis in differentiated thy-
roid cancer, Cancer 1979; 43: 810 - 20.
CARCANGIU ML, ZAMPI G, PUPI A, CASTAGNOLI A, ROSAI J,
Papillary carcinoma of the thyroid. A clinicopatholo-
gic study of 241 cases treated at the University of Flo-
rence, Italy, Cancer 1985; 55: 805-828.
CLARK OH, HOELTING T, Management of patients with
differentiated thyroid cancer who have positive serum
thyroglobulin and negative radioiodine scans, Thy-
roid 1994; 4: 501-506.
COBURN M, TEATES D, WANEBO HJ, Recurrent thyroid
cancer. Role of surgery versus radioactive iodine, Ann
Surg 1994, 219: 587-593.
CURRAN PG AND DEGROOT LJ, Thyroid Neoplasia, in BAR-
DIN CW (ed), Current therapy in Endocrinology and Me-
tabolism, 5th ed. St Louis: Mosby, 1994: 108-111.
DE GROOT LJ, KAPLAN EL, MCCORMICK M, STRAUS FH, Na-
tural history, treatment, and course of papillary thyroid
carcinoma, J Clin Endocrinol Metab 1990, 1: 414-424.
DE GROOT LJ, KAPLAN EL, SHUKLA MS, SALTI G, STRAUS

FH, Morbidity and mortality in follicular thyroid can-
cer, J Clin Endocrinol Metab 1995, 80: 2946-2953.
DI RUSSO G, KERN KA, Comparative analysis of compli-
cations from 131-I radiablation for well-differentiated
thyroid cancer, Surgery 1994, 116:1024-1030.
EVANS HI, Encapsulated papillary neoplasms of the thy-
roid. A study of 14 cases followed for a minimum of 10
years, Am J Surg Pathol 1987; 11:592.
FARAHATI J, REINERS C, STUSCHKE M, MULLER SP, STUBEN G,
SAUERWEIN W, SACK H, Differentiated thyroid cancer. Im-
pact of adjuvant external radiotherapy in patients
with perithyroidal tumor infiltration (stage pT4), Can-
cer 1996, 77: 172-180.
FILETTI S, BELFIORE A, AMIR SM ET AL, The role of thyroid
stimulating antibodies of Graves’ disease in differen-
tiated thyroid cancer, Thyroid 1988; 318: /53.
GREBE SK, HAY ID, Management of differentiated thy-
roid cancer, Current Opinion in Endocrinology and
Diabetes 1995, 2: 449-454.
GREENLER DP, KLEIN HA, The scope of false-positive io-
dine-131 images for thyroid carcinoma, Clin Nucl Med
1989; 14: 111.
HAY ID, Papillary thyroid carcinoma, Endocrinol Me-
tab Clin North Am 1990; 19: 685-718.
HERMANEK P, SOBIN LH (eds), Classification of mali-
gnant tumors, 4th ed. International Union Against
Cancer. New York: Springer- Verlag, 1987: 33-35.
HOELTING T, SIPERSTEIN AE, DUH Q, CLARK OH, Tamoxifen
inhibits growth, migration and invasion of human folli-
cular and papillary thyroid cancer cells in vitro and in
vivo, J Clin Endocrinol Metab 1995;  : 308- 313.
KINI SR, Guides to clinical aspiration biopsy: Thyroid,
2ed, 1996.

JOENSUU H, KLEMI P, EEROLA E, TUOMINEN J, Influence of
cellular DNA content on survival in differentiated thy-
roid cancer, Cancer 1986; 58: 2462-2467.
LI VOLSI VA, Unusual variants of papillary thyroid car-
cinoma, Adv Endocrinol Metab 1995; 6:39.
MATIAS-GUIU X, CUATRECASAS M, MUSULEN E, PRAT j. p53
expression in anaplastic carcinomas arising from thy-
roid papillary carcinomas, J Clin Pathol 1994; 47: 337.
MAZZAFERRI EL, Carcinoma of follicular epithelium: Ra-
dioiodine and other treatment and outcomes, in BRAVER-
MAN LE, UTIGER RD (eds), Werner & Ingbar’s The Thyroid,
8th ed. Philadelphia: JB Lippincott, 1997: 902-945.
MAZZAFERRI EL, Thyroid carcinoma: papillary and folli-
cular, in MAZZAFERRI EL, SAMAAN NA (eds), Endocrine
Tumors, Boston: Blackwell Scientific Publications,
1993: 278-333.
MAZZAFERRI EL, JHIANG SM, Long term impact of initial
surgical and medical therapy on papillary and follicu-
lar thyroid cancer, Am J Med 1994, 97: 418-428.
MCCONAHEY WM, HAY ID, WOOLNER LB, VANHEERDEN JA,
TAYLOR VF, Papillary thyroid cancer treated at the Mayo
Clinic, 1946 through 1970, Mayo Clin Proc 1986; 61:
978 - 996.
MEIER CA, BRAVERMAN LE, EBNER SA ET AL, Diagnostic
use of recombinant human thyrotropin in patients
with thyroid carcinoma (phase I/II study), J Clin En-
docrinol Metab 1994, 78: 188-196.
OZATA M, SUZUKI S, MIYAMOTO T, LIU RT, FIERRO-RENOY F,
DEGROOT LJ, Serum thyroglobulin in the follow-up of
patients with treated differentiated thyroid cancer, J
Clin Endocrinol Metab 1994, 79: 98-105.
PUJOL P, DAURES JP, NSAKALA N, BALDET L, BRINGER J, AND

JAFFIOL C, Degree of thyrotropin suppression as a pro-
gnostic determinant in differentiated thyroid cancer, J
Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 4318-4323.
ROSAI J, CARCANGIU ML, DE LELLIS RA, Atlas of tumor patho-
logy: Tumors of the thyroid gland, 3rd ed. Washington:
Armed Forces Institute of Pathology, 1992: 49 - 134.
ROSEN IB, BOWDWN J, LUK SC, SIMPSON JA, Aggressive
thyroid cancer in low-risk age population, Surgery
1987; 102: 1075.
SCLUMBERGER M AND BAUDIN E, Serum thyroglobulin de-
termination in the follow-up of patients with differen-
tiated thyroid carcinoma, Eur j Endocrinol 1998; 138:
249-252.
SHAHA AR, LOREE TR, AND SHAH JP, Intermediate risk
group for differentiated carcinoma of thyroid, Surgery
1994, 116: 1036-1041.
SLOAN DA, SCHWARTZ RW, MCGRATH PC, KENADY DE, Dia-
gnosis and management of thyroid and parathyroid
hyperplasia and neoplasia, Current Opinion in Onco-
logy 1995, 7: 45-55.
STAUNTON MD, Thyroid cancer: a multivariate analysis
on influence of treatment on long-term survival,  Eur J
Surg  Oncology 1994, 20: 613-621.
ZLOCK DW, GREENSPAN FS, CLARK OH, HIGGINS CB, Oc-
treotide therapy in advanced thyroid cancer, Thyroid
1994; 4: 427-432.


