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MeSH: Medical Subject Headings: Elenco della parole chiave di Medline
MNG: gozzo multinodulare

MRI: risonanza megnetica nucleare

MTC: carcinoma midollare tiroideo

PEI alcoolizzazione percutanea ecoguidata

PTC: carcinoma papillare tiroideo

rhTSH: TSH umano ricombinante

T3: triiodotironina

T4: tiroxina, levotiroxina

TcTUs: captazione tiroidea del tecnezio dopo soppressione
TPOADb: autoanticorpi anti-perossidasi tiroidea

TSH: ormone tireostimolante
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US-FNA: agoaspirato ecoguidato



Presentazione delle Linee Guida

AACE/AME

La patologia nodulare tiroidea € molto frequente ed
¢ spesso benigna. I dati pit recenti suggeriscono che
negli Stati Uniti la prevalenza della patologia nodulare
di rilievo palpatorio sia compresa fra il 3 e il 7% della
popolazione, mentre all’'esame ecografico (US) o al ri-
scontro autoptico essa puo raggiungere il 50%. Negli
ultimi anni, tuttavia, I'introduzione delle metodiche di
dosaggio ultrasensibile dell’ormone tireo-stimolante
(TSH), 'ampia diffusione della biopsia per aspirazione
con ago sottile (FNA) e la disponibilita della ecografia
(US) ad alta risoluzione hanno fornito importanti stru-
menti per la corretta gestione clinica di una patologia a
cosi elevata diffusione.

Queste Linee Guida sono state messe a punto con
uno sforzo collaborativo della American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) e della Associazione
Medici Endocrinologi (AME).

Per il rating delle evidenze disponibili e stato uti-
lizzato il protocollo AACE per la stesura delle Clinical
Practice Guidelines, collegando strettamente il docu-
mento alla forza delle evidenze (3.2.pp).

Le considerazioni fondamentali da noi seguite sono
sintetizzabili in breve come segue. La maggior parte
dei pazienti con noduli tiroidei e asintomatica e solo
occasionali pazienti si lamentano di disfagia, disfonia,
compressione o dolore locali, o di sintomi generali di
iper o ipotiroidismo. L'assenza di sintomi non esclude
una lesione maligna ed ¢ pertanto fondamentale inda-
gare in ogni nodulo la presenza di fattori di rischio di
malignita.

L'ecografia tiroidea non dovrebbe essere utilizzata
come metodica di screening. Tuttavia, tutti i pazienti
con il riscontro palpatorio di patologia nodulare do-
vrebbero essere sottoposti ad esame US della tiroide.

La FNA della tiroide ¢ una metodica diagnostica
efficace ed innocua ma per assicurarne la piena affida-
bilita i preparati citologici devono essere interpretati da
citopatologi con esperienza specifica.

Lagoaspirato sotto guida ecografica (US-FNA) e
raccomandato nella gestione dei noduli di dimensioni
pari o maggiori di 10 mm, mentre in noduli di dimen-
sioni inferiori la FNA dovrebbe essere eseguita solo in
presenza di caratteri clinici o US di sospetto.

I pazienti con reperto citologico di benignita devo-
no essere seguiti nel tempo, mentre per quelli con re-
perto citologico di sospetto o di malignita & necessario
il trattamento chirurgico.

La determinazione del TSH e il pitt importante test
iniziale di laboratorio per la valutazione della funzione
tiroidea. Il dosaggio del TSH dovrebbe essere seguito
dalla determinazione della tiroxina libera (FT4) [e della
triiodotironina (FT3)], se il livello del TSH e basso, e da
quello degli anticorpi anti-tireoperossidasi (TPOADb) [e
della FT4], se il TSH e elevato. Il dosaggio della Calci-
tonina non dovrebbe essere impiegato come routine
clinica.

La scintigrafia tiroidea e utile nei casi con TSH in-
dosabile o parzialmente soppresso.

Le lesioni cistiche della tiroide, benigne all’ esame
citologico, hanno l'indicazione al trattamento di alcoo-
lizzazione ecoguidata (PEI), mentre la terapia dei gozzi
voluminosi e sintomatici deve essere affidata alla chi-
rurgia o al radioiodio.

Vengono, infine, forniti suggerimenti per la gestio-
ne della patologia nodulare in gravidanza [e alcune
indicazioni su aspetti diagnostici o terapeutici molto
recenti, il cui ruolo clinico non e ancora stabilito con
certezza].

Queste Linee Guida sono state formulate per aiuta-
re nella loro pratica clinica gli endocrinologi, gli endo-
crinochirurghi, i pediatri e gli internisti che si trovino a
gestire pazienti con patologia nodulare della tiroide. Al
testo ¢ stato dato pertanto un indirizzo molto pratico e
schematico, offrendo a chi lo consulta raccomandazio-
ni attentamente ponderate sul piano clinico e basate
sulla migliore evidenza scientifica disponibile.

Roma, Settembre 2006

Hossein Gharib
Enrico Papini
Roberto Valcavi






1. Introduzione

1.1 Sviluppo della Linea Guida:
Metodologia della ricerca bibliografica

Per la ricerca delle evidenze primarie ¢ stato seguito
il metodo dei”quesiti clinici”. Ogni argomento affron-
tato dalle presenti linee-guida ¢ stato riproposto sotto
forma di quesito clinico. Non tutti gli studi disponibili
sono in grado di fornire risposte affidabili e valide ai
vari quesiti clinici, che possono trovare risposte appro-
priate solo da specifici tipi di studio e non da altri. La
ricerca bibliografica condotta per questa linea-guida ha
avuto cura, pertanto, di selezionare solo gli studi clinici
metodologicamente appropriati per fornire risposte af-
fidabili ai quesiti clinici in essa contenuti.

Il primo passo ¢ stata la selezione dei lavori scien-
tifici “pertinenti”. Per questo ¢ stato utilizzato il filtro
metodologico del vocabolario MeSH della banca-dati
Medline. Sono stati selezionati gli appropriati termini
MeSH, utilizzando il criterio della massima sensibilita.
I termini MeSH con le opportune combinazioni hanno
consentito di identificare i lavori scientifici effettiva-
mente pertinenti al tema specificato.

Il secondo passo e stata la selezione dei lavori
scientifici “rilevanti”. Partendo dai lavori pertinenti, e
stato applicato il filtro metodologico indicato da Pub-
Med (1) che fa riferimento ai quattro quesiti clinici di
base (terapia, diagnosi, prognosi, eziologia). E stato in
questo modo possibile reperire in modo semiautoma-
tico i lavori migliori sull’argomento in oggetto.

Laricerca bibliografica e stata completata seguendo
le citazioni riportate negli articoli reperiti e utilizzando
la funzione “Related articles” di Medline.

Le meta-analisi sono state ricercate nella Cochrane
Library e in Medline. Nella Cochrane Library la ricerca
¢ stata effettuata con termini liberi, mentre in Medline
sono stati utilizzati tre metodi per il reperimento delle
meta-analisi:

- selezione di “Meta-analysis” dal menu “Limits
— Type of Article” riportato sulla pagina iniziale di
Pubmed

- funzione “Find Systematic Reviews” della pagina
“Clinical Queries” di Medline

- stringa complessa di Hunt (2) per la ricerca delle
revisioni sistematiche:

AND (meta-analysis [pt] OR meta-anal* [tw] OR metaa-

nal”* [tw] OR (quantitativ* review* [tw] OR quantitative*
overview” [tw]) OR (systematic* review* [tw] OR syste-
matic* overview* [tw]) OR (methodologic* review* [tw]
OR methodologic* overview™ [tw]) OR (review [pt] AND
medline [tw])).

Le linee-guida sono state ricercate in Medline ed in
numerose altre banche-dati.

Per la ricerca in Medline sono stati seguiti due me-
todi:

- selezione di“Practice Guideline” dal menu “Limits
— Type of Article” riportato sulla pagina iniziale di
Pubmed.

- la stringa complessa messa a punto dal GIMBE-

Gruppo Italiano Medicina Basata sulle Evidenze
per la ricerca delle linee-guida:
“guideline” [pt] OR “practice guideline” [pt] OR
“health planning guidelines” [mh] OR “consen-
sus development conference” [pt] OR “consensus
development conference, nih” [pt] OR “consensus
development conferences”[mh] OR”consensus de-
velopment conferences, nih” [mh] OR“guidelines”
[mh] OR“practice guidelines” [mh] OR (consensus
[ti] AND statement [ti]).

Altre linee-guida sono state ricercate nei seguenti
database: National Guideline Clearinghouse (USA);
Agency for Healthcare Research and Quality (USA);
Canadian Medical Association—Clinical Practice Guide-
lines; Canadian Task Force on Preventive Health Care;
National Institutes of Health—-National Heart, Lung,
and Blood Institute (USA); National Health Service
Research and Development Health Technology Asses-
sment Programme (UK); National Institute of Clini-
cal Excellence (UK); New Zealand Guidelines Group;
PRODIGY Guidance-National Health Service (UK);
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

1.2. Livelli di Evidenza
e Gradi di Raccomandazione

Le evidenze reperite sono state graduate secondo il
Protocollo AACE per la produzione di linee-guida (3).
Allo stesso standard si ¢ fatto riferimento per assegna-
re alle raccomandazioni una forza proporzionale alle
evidenze che le supportano (Tabella 1).
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Tabella 1. Scala dei Livelli di Evidenza per la Letteratura Medica

Livello Grado di
di evidenza raccomandazione

Descrizione delle Evidenze

Studio randomizzato di appropriata potenza statistica

Studio multicentrico

Meta-analisi con analisi qualitativa degli studi inclusi

Evidenza“tutto o nulla”

Studi clinici con difetti metodologici
Studi osservazionali
Serie di casi o caso singolo
Evidenze conflittuali

potenza statistica

C esperti

Evidenza omogenea derivante da pit studi randomizzati e controllati con sufficiente

Evidenza omogenea derivante da pitt studi di coorte con sufficiente potenza statistica
Almeno uno studio di livello 1 che dimostri benefici > rischi

Evidenza basata sulla esperienza clinica, su studi descrittivi, o su opinione/consensus di

Nessuna dimostrazione di rischi o benefici

From: The American Association of Clinical Endocrinologists Ad Hoc Task Force for Standardized Production of Clinical Practice

Guidelines (3). Used with permission.

1.3. Patologia NodulareTiroidea:
Le Dimensioni del Problema

I noduli tiroidei rappresentano un reperto clinico
estremamente comune, con una prevalenza alla palpa-
zione stimata fra il 3% e il 7% (4). In un ampio studio
di popolazione (Framingham, Massachusetts), noduli
tiroidei clinicamente apprezzabili erano rilevabili nel
6.4% delle donne e nell’ 1.5% degli uomini (5). Nelle
ultime due decadi, la diffusione della ecografia (US)
per lo studio di varie condizioni morbose cervicali, sia
tiroidee che extratiroidee, ha condotto ad un dram-
matico incremento nella diagnosi di noduli tiroidei
clinicamente inapparenti (“incidentali”), con una pre-
valenza stimabile fra il 20% e il 76% della popolazione
generale. Inoltre, il 20%-48% dei pazienti con rilievo
di nodulo singolo alla palpazione evidenziano ulteriori
noduli quando siano indagati con 1'US (6,7). Ci trovia-
mo a fronteggiare, di conseguenza, una “epidemia” di
noduli tiroidei, con una prevalenza che puo giungere
al 50% dei soggetti senza anamnesi nota di patologia
tiroidea, simile a quella osservata nei reperti autoptici
(8, 10).

I noduli tiroidei sono piu frequenti negli anziani,
nelle donne, nelle aree di carenza iodica e nei soggetti

esposti a radiazioni ionizzanti. L'incidenza annuale ne-
gli Stati Uniti ¢ stimata intorno allo 0.1%, il che sugge-
risce che 300.000 nuovi noduli verranno diagnosticati
nel corso del 2006 (10).

In Italia, [pur non essendo disponibili dati epide-
miologici completi, ¢ possibile ipotizzare una inciden-
za superiore agli Stati Uniti,] poiché il nostro paese €
caratterizzato da aree a deficit iodico da lieve a mode-
rato, verranno diagnosticati quest’anno molte migliaia
di nuovi noduli. Le implicazioni cliniche e i costi sani-
tari sono estremamente rilevanti.

Limportanza clinica dei noduli tiroidei e essenzial-
mente legata (con I'eccezione della minoranza di casi
che causano ipertiroidismo o fenomeni compressivi
locali) alla necessita di escludere una lesione maligna,
evento che interessa circa il 5% dei noduli tiroidei, in-
dipendentemente dalle loro dimensioni (10,11).

A causa della elevata prevalenza della patolo-
gia nodulare tiroidea non ¢ clinicamente necessario
né economicamente opportuno sottoporre tutti, o la
maggioranza, dei noduli ad un inquadramento clinico
e strumentale completo. E quindi essenziale mettere a
fuoco una strategia per la diagnosi e il trattamento dei
noduli tiroidei che sia efficace sia sul piano della affida-
bilita clinica che su quello dei costi sociali.



2. Diagnosi

2.1 Storia Clinica ed Esame Clinico

2.1.1 Valutazione Clinica

Numerose condizioni cliniche, sia benigne che
maligne, possono essere alla base della patologia no-
dulare della tiroide (Tabella 2) (4,9). Limportanza cli-
nica dei noduli di nuova diagnosi e, come detto, legata
principalmente alla esclusione di malignita (4,6,11) e,
pertanto, la valutazione clinica deve essere indirizzata
in primo luogo al rilievo di sintomi o reperti obietti-
vi suggestivi di neoplasia. La maggior parte dei pa-
zienti con noduli della tiroide presenta sintomi scarsi
o assenti, e spesso non vi ¢ un chiaro rapporto fra i
sintomi riferiti e le dimensioni o i caratteri istologi-
ci delle lesioni nodulari. Infatti, i noduli tendono ad
accrescersi insidiosamente nel corso di anni e sono
spesso scoperti incidentalmente nel corso di una vi-
sita medica, in seguito alla autopalpazione del collo o
grazie a tecniche di immagine eseguite per motivi del
tutto indipendenti.

Tabella 2. Cause piu frequenti dei Noduli Tiroidei

Gozzo Multinodulare
Tiroidite di Hashimoto
Tiroiditi

Cisti semplici o emorragiche
Adenomi Folliculari
Tiroidite Subacuta

Benigni

Maligni Carcinoma Papillfero
Carcinoma Folliculare
Carcinoma a cellule di Hiirthle
Carcinoma Midollare
Carcinoma Anaplastico
Linfoma Primitivo Tiroideo

Neoplasie Metastatiche

In tutti i pazienti con patologia nodulare dovrebbe
essere indagata I'anamnesi familiare per malattie be-
nigne o maligne della tiroide: il carcinoma midollare
familiare della tiroide (MTC), le neoplasie endocrine
multiple tipo 2 (MEN2), il carcinoma papillare familia-
re della tiroide, la polyposis coli familiare, la malattia di
Cowden e la sindrome di Gardner sono disordini rari
ma dovrebbero essere sempre esclusi (12).

Devono essere indagate precedenti malattie o trat-
tamenti della regione cervicale (in particolare l'irra-
diazione della regione testa — collo in eta pediatrica),
gravidanze recenti e la rapidita di comparsa ed accre-
scimento della tumefazione tiroidea. Un accrescimento
relativamente lento ma progressivo € sospetto per ma-
lignita e dovrebbe essere seguito in tempi brevi da un
approfondimento strumentale.

Leta infantile e I'adolescenza devono sempre pre-
disporre alla cautela: il tasso di malignita dei noduli ti-
roidei nei giovani e piti elevato rispetto agli adulti. Inol-
tre, il rischio di carcinoma tiroideo e piu elevato negli
anziani e nel sesso maschile. Tutti questi pazienti meri-
tano, di conseguenza, una attenzione particolare (4,9).

Sintomi come la sensazione di soffocamento, la
costrizione e dolorabilita cervicale, la disfagia e la rau-
cedine sono spesso correlati dai pazienti a patologie
tiroidee, ma nella maggioranza dei casi questi sintomi
sono causati da ansia, cervico-mialgie o reflusso ga-
stro-esofageo. In tutti i pazienti sintomatici, pertanto,
la valutazione clinica deve iniziare con una storia ed
un esame obiettivo completi cosi da tranquillizzare la
maggior parte di essi ed avviarli alle indagini cliniche e
di laboratorio pit appropriate.

Il dolore ad insorgenza improvvisa ¢ in genere do-
vuto ad una emorragia nel contesto di una lesione cisti-
ca. Tuttavia, nei pazienti in cui il dolore si associa ad un
incremento progressivo della tumefazione cervicale, il
carcinoma anaplastico ed il linfoma della tiroide devono
sempre essere considerati nella diagnosi differenziale.

Linsorgenza insidiosa ma progressiva di sintomi
cervicali & causata dalla compressione delle strutture
vitali del collo o dello stretto toracico superiore (tra-
chea ed esofago) e si verifica, in genere, solo quando
i noduli sono inseriti nel contesto di gozzi volumino-
si. Reali sintomi compressivi sono relativamente rari e
sono di consueto osservati solo in soggetti di eta ma-
tura o avanzata, con gozzo nodulare (MNG) di lunga
durata. La crescita del MNG nel mediastino superiore
puo ostruire parzialmente lo stretto toracico superiore
provocando un ostacolo al ritorno venoso. In questi ca-
si, allorche il paziente eleva gli arti superiori al di sopra
della testa, I'ulteriore restrizione dell’outlet toracico
e seguita nel corso di alcuni minuti dalla distensione
delle vene giugulari esterne e dalla comparsa di pletora
facciale (segno di Pemberton) (4).
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Quando osservati in assenza di gozzi voluminosi, i
sintomi di compressione tracheale (tosse secca e disfo-
nia) sono fortemente indicativi di una neoplasia inva-
siva ed i noduli tiroidei che si associno a documentata
paresi di una corda vocale devono essere sottoposti ad
exeresi chirurgica anche in presenza di citologia non
suggestiva di malignita (13). E necessario, d’altro can-
to, ricordare che i carcinomi differenziati della tiroide
raramente causano ostruzione delle vie aeree, paralisi
ricorrenziali o impegno esofageo e che, pertanto, I'as-
senza di sintomi locali non esclude una condizione di
malignita a carattere scarsamente invasivo (14).

Le tireopatie nodulari possono associarsi ad iperti-
roidismo sia subclinico che clinicamente conclamato.
Lipertiroidismo orienta in genere verso una condizio-
ne benigna. Infatti, i noduli iperfunzionanti sono solo
eccezionalmente maligni e non richiedono di conse-
guenza una valutazione citologica. Tuttavia, & necessa-
rio ricordare che i gozzi tossici multinodulari possono
ospitare sia aree iperfunzionanti (in genere benigne) sia
lesioni“fredde” (potenzialmente maligne) e che i noduli
tiroidei coesistenti con la malattia di Graves sono stati
dimostrati maligni in circa il 3% dei pazienti (15).

Un nodulo di consistenza aumentata o francamen-
te dura, solitario o dominante, che presenti caratteri
chiaramente diversi dalla ghiandola circostante sugge-
risce una lesione a rischio di malignita e necessita di
una rapida valutazione citologica.

E necessario ricordare che il rischio di malignita
non ¢ significativamente pit elevato nei noduli soli-
tari rispetto a quelli compresi in gozzi multinodulari
e che, per converso, i carcinomi differenziati di piccole
dimensioni sono usualmente privi di caratteri di allar-
me rilevabili con I’esame clinico (16-18).

Nonostante il basso valore predittivo della palpa-
zione e gli alti livelli di disaccordo nelle valutazioni in-
tra ed inter-osservatore (18,19), una attenta ispezione
e palpazione della tiroide, estesa ai compartimenti an-
teriore e laterali del collo, deve essere sempre condotta
in occasione dell'inquadramento clinico iniziale.

2.1.2 Sintomi e Segni che Richiedono
Approfondimento per Rischio di Malignita

- precedente irradiazione della regione testa - collo

- storia familiare di MTC o MEN2

- eta <20 anni 0 >70 anni

- sesso maschile

- accrescimento progressivo del nodulo

- consistenza aumentata o dura, margini della lesio-
ne mal definibili alla palpazione

- adenopatia cervicale

- nodulo non mobile con la deglutizione

- disfonia, difagia e tosse

2.2 Ecografia ed Altre Tecniche di Diagnostica
per Immagini

2.2.1 Quando eseguire lo Studio Ecografico

L'ecografia ad alta risoluzione € lo strumento piu
sensibile e accurato per evidenziare lesioni della tiroi-
de, misurarne le dimensioni, definirne la struttura e va-
lutare le condizioni complessive della ghiandola.

Anche se l'ecografia ¢ in grado di evidenziare lesio-
ni sfuggite alla palpazione, all’esame scintigrafico ed
alle altre tecniche di immagine (20), essa non deve so-
stituire I'esame obiettivo iniziale né rappresentare un
esame di screening da eseguire su ghiandole normali
all’esame clinico. Infatti, in considerazione della eleva-
ta prevalenza di noduli tiroidei di piccole dimensioni,
inapparenti sul piano clinico, e della modesta aggres-
sivita della maggior parte dei carcinomi tiroidei, I'US
non deve essere eseguita sulla popolazione generale
a meno che non sia presente uno specifico rischio di
malignita (sezione 2.1.2).

L'esame US deve essere eseguito anche in presen-
za di esame obiettivo inespressivo in tutti i pazienti
con storia familiare di carcinoma tiroideo, MEN2, o
irradiazione cervicale in eta infantile (20). Il reperto di
adenopatia sospetta per malignita nei compartimenti
anteriori o laterali del collo impone la valutazione eco-
grafica sia dei linfonodi cervicali che della tiroide per il
rischio di metastasi linfonodali a partenza da microcar-
cinomi papilliferi clinicamente silenti

Tutti i pazienti con noduli tiroidei palpabili o con
gozzo multinodulare devono eseguire un esame US
allo scopo di:

- confermare la diagnosi palpatoria nei casi difficol-
tosi (come in caso di Tiroidite di Hashimoto)

- individuare i caratteri ecografici sospetti per mali-
gnita e selezionare le lesioni da sottoporre ad agoa-
spirato con ago sottile (FNA) (vedi Tabella 6)

- scegliere il calibro e la lunghezza dell’ago pit ap-
propriati per la FNA

- ottenere una misurazione obiettiva e riproducibile
del volume e delle caratteristiche delle lesioni tiroi-
dee che verranno avviate al follow-up clinico o alla
terapia medica.

Nei pazienti con sintomi aspecifici (dolore cervicale,
disfagia, tosse persistente, modificazioni del tono della
voce), la US tiroidea dovrebbe essere eseguita dopo un
accurato esame obiettivo e I'esecuzione delle indagini
strumentali ritenute appropriate.

I criteri di refertazione dovrebbero essere standar-
dizzati, indicando posizione, forma, dimensioni, mar-
gini, pattern ecogeno e, se possibile, caratteristiche dei
segnali vascolari della lesione (vedi Appendice 7.2). Per
inoduli a rischio di neoplasia, cosi individuati, dovreb-
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be sempre essere suggerita al paziente l'esecuzione
della FNA.

2.2.2 La Ecografia nell'lnquadramento Diagnostico
Iniziale della Patologia Nodulare Tiroidea

L'ampio ricorso alla US ad alta risoluzione ha con-
dotto alla scoperta di un numero insospettatamen-
te alto di noduli tiroidei di incerto significato clinico
(6,14).

Lesioni tiroidee non evidenti sul piano clinico (il
14%-24% delle quali ha un diametro >10 mm) sono
individuate dagli US in circa la meta (27%-72%) della
popolazione femminile (6,21). Molti di questi nodu-
li sono destinati ad essere ulteriormente valutati per
mezzo della US-FNA.

La prevalenza di malignita osservata negli studi fi-
nalizzati alla definizione citologica delle lesioni tiroi-
dee non palpabili oscilla fra il 5.4 e il 7.7% ed appare
sostanzialmente analoga a quella riportata nelle lesioni
tiroidee palpabili (5.0%-6.5%) (16,22-24). I criteri cli-
nici di malignita mancano nella maggior parte delle
lesioni tiroidee non palpabili (14). Pertanto, per evita-
re un inappropriato uso della FNA ecoguidata su una
considerevole parte della popolazione, € necessario
determinare, sulla base delle caratteristiche ecografi-
che, quali lesioni tiroidee siano a significativo rischio
di malignita.

2.2.3 Criteri Ecografici per 'esecuzione
dell’Agoaspirato Ecoguidato nei Noduli
Tiroidei Non Palpabili

Noduli singoli o multipli. Il rischio di neoplasia non ¢
significativamente pitl elevato nei noduli singoli rispet-
to ai gozzi multinodulari (16), in modo analogo a quan-
to osservato nelle lesioni tiroidee palpabili (17,18).

Dimensioni. I carcinomi non sono significativamen-
te piti rari nei noduli tiroidei di diametro inferiore a 10
mm e quindi non appare giustificato stabilire cut-off
dimensionali pari a 10 0 a 15 mm (14). Poiché nume-
rose osservazioni (16, 25, 26) hanno dimostrato la pos-
sibilita di un comportamento aggressivo da parte di
alcuni microcarcinomi, la possibilita di diagnosi e trat-
tamento precoce delle neoplasie di piccole dimensioni
appare rilevante sul piano clinico.

Caratteri US e Color-Doppler. L'ecografia ad alta riso-
luzione ¢ la tecnica di immagine piu accurata nel pre-
dire la malignita delle lesioni tiroidee non palpabili. La
specificita per la diagnosi di malignita e pari all’'85.8%
- 95.0% per il reperto di microcalcificazioni (spot in-
tranodulari iperecogeni, puntiformi, privi o associati a
minimo cono d’ombra posteriore), all’83.0% - 85.0%
per la presenza di margini irregolari o microlobulati e

all’80.8% per il reperto di spot vascolari intranodulari
a disposizione caotica (16,21). Sfortunatamente, il va-
lore predittivo negativo di carcinoma di questi aspetti
ecografici € attenuato dalla loro bassa sensibilita (pari,
rispettivamente, al 29.0%-59.2%, al 55.1%-77.5%, e
al 74.2%) e quindi nessun aspetto ecografico & pato-
gnomonico di malignita se considerato isolatamente.
Tuttavia, I'associazione dell’aspetto ipoecogeno della
lesione (definito come una ecogenicita ridotta rispetto
al parenchima tiroideo circostante e simile a quella dei
muscoli anteriori del collo) con un secondo carattere
US di sospetta malignita individua un sottogruppo di
noduli tiroidei ad alto rischio di neoplasia (16). La con-
figurazione rotondeggiante o un aspetto“more tall (in
scansione anteroposteriore) than wide (in trasversale)”
e il reperto di“marcata ipoecogenicita” di una lesione
solida (ipoecogena anche se posta a confronto con i
muscoli del collo) rappresentano ulteriori indizi US di
malignita (27).

Come detto, la coesistenza di almeno due criteri
US di sospetto identifica in modo affidabile la maggior
parte delle lesioni neoplastiche della tiroide (87%-93%
dei casi), rendendo possibile restringere il numero di
FNA sotto guida ecografica a circa un terzo dei noduli
non palpabili (16,27).

2.2.4. Criteri Ecografici per lesecuzione
dell’Agoaspirato Ecoguidato nei Noduli
Tiroidei Palpabili

Noduli Singoli o Multipli. 1l rischio di neoplasia
non ¢ significativamente maggiore nei noduli singoli
rispetto ai gozzi multinodulari (17). Inoltre, il 50%
delle ghiandole con il rilievo di nodulo singolo al-
la palpazione mostrano noduli coesistenti all’esame
US (18). Nelle tiroidi multinodulari il campionamen-
to citologico dovrebbe essere diretto alle lesioni con
caratteri US di sospetto piuttosto che ai noduli pit
voluminosi (28).

Reperti US e Color- Doppler. Le caratteristiche eco-
grafiche suggestive di malignita sono le stesse delle
lesioni non palpabili. All’esame color Doppler viene
spesso evidenziata una vascolarizzazione caotica (do-
vuta agli shunt arterovenosi e alla tortuosita del decor-
so dei vasi), mentre il reperto di lesioni avascolari e piu
raro rispetto ai microcarcinomi (talora caratterizzati da
una importante componente sclerotica) (29). Inoltre, le
lesioni neoplastiche di ampie dimensioni sono spesso
caratterizzate da fenomeni degenerativi e da aree flui-
de, reperti di rilievo assai raro nei microcarcinomi.

Crescita Extracapsulare. L'estensione di lesioni
ipoecogene a margini irregolari o indistinti al di la del-
la capsula tiroidea, I'invasione dei muscoli pretiroidei,
la crescita extracapsulare posteriore e l'infiltrazione del
nervo laringeo ricorrente rappresentano reperti minac-
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ciosi e impongono una immediata definizione citologi-
ca con US-ENA (28).

Lesioni Cistiche o Complesse. La maggior parte dei
noduli tiroidei con dominante componente fluida sono
benigni. Tuttavia, la US-FNA deve essere ugualmente
eseguita su queste lesioni perche alcuni carcinomi pa-
pillari della tiroide possono essere cistici (28).

Adenopatia Cervicale Sospetta. 1l reperto di linfonodi
ingranditi con aspetto rotondeggiante, scomparsa del-
Iilo, modificazioni cistiche, microcalcificazioni o iperva-
scolarizzazione di tipo caotico ¢ altamente sospetta per
malignita. Questi linfonodi e le lesioni tiroidee even-
tualmente coesistenti devono essere sottoposti a US-
FNA, indipendentemente dalle loro dimensioni (28).

2.2.5 Altre Tecniche di Diagnostica per Immagini

La Risonanza Magnetica (MRI) e la Tomografia
Computerizzata (CT) non devono essere impiegate
nella routine clinica visto il loro scarso valore predittivo
di malignita nella patologia nodulare tiroidea. MRI e
CT possono tuttavia essere utili se, ai fini di una corret-
ta gestione terapeutica, € necessario definire le dimen-
sioni, i rapporti e I'estensione retrosternale di un gozzo
nodulare voluminoso.

E necessario ricordare che i mezzi di contrasto per
CT generalmente contengono iodio e causano pertan-
to una significativa interferenza nella captazione tiroi-
dea del radioiodio.

[L'esame radiologico del collo con stratigrafia non
ha attualmente indicazione nell'inquadramento di
routine della patologia nodulare tiroidea].

2.3 Agospirato Tiroideo con Ago Sottile (FNA)

La FNA della tiroide ¢ una procedura diagnostica in-
nocua ed efficace che costituisce parte essenziale dell'in-
quadramento clinico della patologia nodulare tiroidea
(10,30,31). Lendocrinologo deve avere un ruolo centrale
nel fornire I'indicazione e/o nell’eseguire personalmente
la FNA della tiroide. Attualmente quasi il 100% degli en-
docrinologi utilizza la FNA per la diagnosi dei noduli ti-
roidei. Se, infatti, € assiomatico che i noduli tiroidei sono
frequenti, che la maggior delle ghiandole contiene piti di
un nodulo e che I'assoluta maggioranza dei noduli sono
benigni, la FNA rappresenta la procedura di scelta nello
stabilirne la natura non neoplastica (Fig. 1 e 2).

2.3.1 Procedura

La modalita di esecuzione ed i risultati dell’agoa-
spirato tiroideo con ago sottile sono ampiamente de-

scritti in letteratura (30-33). Prima della esecuzione
della FNA, la ghiandola dovrebbe essere palpata ed il
nodulo, o i noduli, da sottoporre a biopsia dovrebbero
essere identificati accuratamente. Dopo aver illustrato
la procedura al paziente, tutti i suoi quesiti dovrebbero
ricevere una adeguata risposta e rassicurazione.

Il paziente viene posto in posizione supina, con il
collo in iperestensione sul lettino grazie ad un cuscino
collocato al di sotto delle spalle. Lambiente deve es-
sere illuminato in modo appropriato. Mentre la cute
viene detersa con alcool o altro antisettico, al paziente
viene chiesto di non deglutire o parlare durante I'ese-
cuzione della biopsia. Non € necessaria alcuna ane-
stesia locale. Un assistente o una infermiera devono
essere presenti per svolgere un ruolo di supporto alla
procedura, preparare ed etichettare i vetrini ed appli-
care una leggera pressione sul collo nel punto di in-
gresso dell’ago.

Di consueto viene impiegato un ago con calibro
27 o 25 gauge, lungo 3 cm e collegato ad una siringa
sterile di plastica che puo essere inserita in un suppor-
to [dotato di impugnatura per facilitare la manovra di
aspirazione] (come la Cameco Syringe Pistol, Precision
Dynamics Corporation; Burbank, California).

L'ago viene inserito gentilmente ma senza esitazio-
ni nella ghiandola e, dopo che la punta e stata collocata
all'interno della lesione, I’ago viene mosso rapidamen-
te avanti e indietro allinterno di essa mentre viene
applicata una suzione all'interno della siringa. Questi
movimenti consentono di distaccare il materiale cel-
lulare, di aspirarlo all’interno dell’ago e, dopo alcuni
secondi, nel cono della siringa. A questo punto, la su-
zione viene cessata, I’ago viene retratto e il materiale
prelevato viene allestito.

A questo scopo, dopo che l'ago € stato rimosso dal-
la siringa, il pistone viene retratto aspirando aria all’in-
terno di essa. Reinserito 'ago, una goccia del materiale
presente nel suo cono viene deposta su vari vetrini. Gli
strisci devono essere preparati comprimendo delicata-
mente il materiale fra due vetrini e strisciando quindi
in modo uniforme, in analogia con l'allestimento degli
strisci per esame ematologico. I vetrini sono lascia-
ti asciugare all’aria per la colorazione May-Grunwald
oppure sono fissati, mediante immersione immediata
in alcool etilico al 95%, per la colorazione di Papanico-
laou. In genere vengono eseguiti da 2 a 4 agoaspirati
su punti diversi di ciascun nodulo e ciascuna agoaspi-
razione consente di allestire da 2 a 4 vetrini, ottenendo
in totale 8 — 12 preparati da esaminare.

La biopsia pu0 essere eseguita anche senza prati-
care aspirazione. Con questa tecnica il cono dell’ago
da 25 gauge viene impugnato come una penna, 1'ago
viene inserito gentilmente nel nodulo e retratto subi-
to dopo che il materiale e fluito all’interno del cono.
II materiale cellulare viene quindi espulso ed i vetrini
vengono allestiti secondo le modalita prima descritte.
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Subito dopo l'estrazione dell’ago deve essere ap-
plicata una delicata pressione sul sito di penetrazione
nel collo per prevenire la formazione di ematomi. In
assenza di complicanze, il paziente puo essere conge-
dato dopo alcuni minuti di osservazione.

2.3.2 Diagnosi Citologica

I risultati della FNA sono classificati come diagno-
stici (prelievo“adeguato”) o non diagnostici (prelievo
“inadeguato”), come illustrato nella Tabella 3. I cam-
pioni sono definiti adeguati se contengono almeno
6 gruppi di cellule epiteliali ben conservate, ognuno
composto da almeno 10 cellule. Gli strisci sono non
diagnostici se contengono un numero di cellule troppo
scarso in conseguenza di prelievi contaminati dal san-
gue, di una scadente tecnica di allestimento dei vetrini
o della aspirazione di materiale con prevalente compo-
nente fluida (noduli cistici) (10, 32).

Tabella 3. FNA: Diagnosi Citologica

. . Benigna (“negativa”)
1(3lsaogldqc?izlgiccaente”) Sibliigre {podide’)
Sospetta o Indeterminata
Nondiagnostica Cellule Schiumose
i degn ata”) Liquido Cistico
G Sangue

*FNA: aspirazione con ago sottile

La diagnosi citologica di benignita (citologia“nega-
tiva” per malignita) e la pit frequente, rappresentando
circa il 70% dei risultati (32). La diagnosi di benignita
comprende i noduli colloidi, [I'iperplasia adenomato-
sa macrofollicolare], la tiroidite linfocitaria, la tiroidite
granulomatosa e le cisti benigne della tiroide. La dia-
gnosi pitt comune ¢ quella di“nodulo colloide”, e puo
avere come corrispettivo tessuto tiroideo normale, un
nodulo benigno, un gozzo multinodulare o un adeno-
ma macrofollicolare.

La diagnosi di neoplasia maligna (citologia “posi-
tiva” per malignita) viene posta dal citopatologo con
piena affidabilita (33). Le lesioni maligne di piu fre-
quente riscontro sono i carcinomi papillari (PTC) ed i
citoaspirati provenienti da queste lesioni sono carat-
terizzati da una ricca cellularita, rappresentata da cel-
lule tumorali disposte in lembi o in micropapille con
caratteristiche anomalie nucleari (“pseudoinclusi” e
“incisure” del nucleo).

Il carcinoma midollare e caratterizzato da ipercel-
lularita, con cellule tumorali prive di coesione e con
nuclei ipercromatici posti all’estremita di un corpo cel-
lulare allungato. Amiloide puo essere rinvenuta nel 50-

60% dei casi, sotto forma di materiale di fondo amorfo
e ben colorabile con il rosso Congo. La colorazione
immunoistochimica per la Calcitonina e in grado di
confermare i casi dubbi.

Lesioni maligne di riscontro meno frequente sono
il carcinoma anaplastico e le metastasi tiroidee da neo-
plasie primitive di altri organi [(carcinoma renale a cel-
lule chiare, melanoma, carcinoma mammario)] (33).

La diagnosi citologica di lesione “indeterminata” o
“sospetta” comprende tutti i preparati in cui non puo
essere raggiunta una diagnosi citologica definitiva
(33-35). Questa categoria comprende le neoplasie fol-
licolari, le neoplasie a cellule di Hiirthle, i carcinomi
papilliferi (prevalentemente la variante follicolare) e,
talora, i linfomi. Inducono alla diagnosi di neoplasia
follicolare i citoaspirati ipercellulari, con aggregazione
dei tireociti in strutture microfollicolari e con scarsa o
assente colloide.

Le neoplasie a cellule di Hiirthle, a differenza di
quanto osservato nella tiroidite di Hashimoto, sono
caratterizzate da citoaspirati composti quasi esclusiva-
mente da cellule oncocitarie (“di Hiirthle”), con colloi-
de scarsa o assente e pressoché completa mancanza di
popolazione cellulare linfatica.

I citoaspirati nondiagnostici (o inadeguati) sono ca-
ratterizzati da una cellularita epiteliale molto scarsa e
rappresentano usualmente dal 10% al 20% delle FNA
tiroidee (30, 36). I criteri per definire nondiagnostico
un preparato sono fissati in modo arbitrario e possono
variare nei diversi laboratori di Citopatologia.

Spesso gli strisci classificati come inadeguati de-
rivano da lesioni cistiche e sono ricchi di materiale
fluido e di cellule schiumose o degenerate. Altre pos-
sibili cause di inadeguatezza degli strisci sono rap-
presentate da mal posizionamento dell’ago, da ec-
cessiva presenza di sangue, da inadeguata fissazione
dei preparati colorati con Papanicolau e, in genere,
dalla mancanza di adeguata esperienza nell’esecu-
zione della FNA.

La biopsia tiroidea con ago di grosso calibro (“large-
needle thyroid biopsy”) non fornisce una accuratezza
diagnostica maggiore della FNA, e pitu indaginosa e si
associa a dolore locale e rischio di sanguinamento. At-
tualmente I'impiego della large- needle biopsy non ¢ rac-
comandato nella routine diagnostica dei noduli tiroidei.

2.3.3 Risultati della FNA

Come gia osservato, circa il 70% delle FNA sono
classificate come benigne, il 5% come maligne, il 10%
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come sospette o indeterminate, ed il 10 - 20% come
non diagnostiche (30, 33, 37-39).

La risposta del citoaspirato ¢ determinante nel
decidere se le lesioni tiroidee debbano essere tratta-
te chirurgicamente. La selezione sulla base della FNA
dei pazienti da sottoporre ad intervento ha incremen-
tato la probabilita della diagnosi post-operatoria di
carcinoma dal 15% al 50% (37, 40). In mani esperte,
la sensibilita e la specificita della FNA sono eccellenti
(Tabella 4).

La maggiore preoccupazione per il Clinico e rap-
presentata dalla possibilita di risultati falsamente ne-
gativi della FNA, che possono indurre ad una man-
cata o ritardata diagnosi di malignita (37, 38, 41). La
percentuale di falsi-negativi citologici oscilla fra 1'1%

e 1'11%, con una media nelle varie casistiche pari a
circa il 5%. La Tabella 5 illustra alcuni accorgimen-
ti per minimizzare il rischio di risultati falsamente
negativi.

Costituisce un problema anche il rischio di false
positivita, definite come lesioni tiroidee diagnosticate
positive alla FNA ma risultate negative per malignita
all’esame istologico definitivo. La percentuale di queste
ultime e compresa fral’1% e il 7% (Tabella 4) (37, 38).

2.3.4 Effetti collaterali e Conclusioni

L'esecuzione della FNA ¢ causa di lieve dolore
cervicale, a risoluzione spontanea, e puo occasional-
mente essere complicata da un modesto ematoma in-

Tabella 4. Valore Predittivo della FNA Tiroidea: Risultati dalla Letteratura

Media % Range %

Sensibilita 83 65-98

Valore
Predittivo
Positivo

Prevalenza
di Falsi Positivi 5 0-7

Definizione

Probabilita che un paziente con neoplasia risulti
positivo

Frazione dei pazienti risultati positivi che si confer-
mano avere una neoplasia

Pazienti con FNA positiva ed istologia negativa per
carcinoma

*FNA: aspirato con ago sottile

Dati da: Gharib (10), Castro & Gharib (30), Gharib & Goellner (33) e Jeffrey & Miller (39).

Tabella 5. Modalita per Minimizzare il Rischio di Falsi Negativi

Controllare nel tempo i noduli con reperto citologico di benignita

Eseguire i prelievi su piti noduli nei MNG

Esaminare i preparati con un citopatologo dotato di esperienza specifica

MNG: gozzo multinodulare
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traghiandolare. Eccezionalmente rare sono le compli-
canze maggiori o la diffusione della neoplasia lungo il
tragitto dell’ago (32, 33). In conclusione, la FNA ¢ una
procedura rapida, con elevata accuratezza diagnostica
(pari al 95% circa), innocua e caratterizzata da un favo-
revole rapporto costo-efficacia.

2.4 Scintigrafia Tiroidea

2.4.1 Accuratezza Diagnostica

La scintigrafia ¢ 1'unica tecnica diagnostica che
consente di determinare la topografia funzionale della
tiroide e di evidenziare le aree di tessuto ghiandolare
dotate di autonomia funzionale. Sulla base dell’enti-
ta della captazione del radiofarmaco, i noduli possono
essere classificati come ipercaptanti (“caldi”) o ipocap-
tanti (“freddi”).

I noduli caldi sono maligni solo in casi eccezionali,
mentre le lesioni fredde presentano un rischio di mali-
gnita che oscilla fra il 5% e 1'8%. Poiché I’assoluta mag-
gioranza (77%-94%) delle lesioni tiroidee sono fredde
mentre soltanto una minoranza di esse sono maligne,
il valore predittivo di malignita del solo rilievo scinti-
grafico di una lesione con ridotta captazione ¢ basso.
La accuratezza diagnostica si riduce ulteriormente
nelle lesioni tiroidee di piccole dimensioni (diametro
<1 cm) che possono non essere identificate all’esame
scintigrafico (42, 43).

Il ruolo della scintigrafia nell'inquadramento dia-
gnostico dei noduli tiroidei e limitato, soprattutto nei
paesi ad elevato apporto iodico alimentare, perche la
determinazione del TSH sierico, unita al dato struttu-
rale dell’ecografia tiroidea, consente di diagnosticare
correttamente la presenza di noduli funzionalmente
autonomi nella maggior parte dei casi (42, 43), mentre
la FNA permette una accurata diagnosi di malignita dei
noduli non iperfunzionanti (40). Inoltre, poiché il pote-
re di risoluzione degli US ¢ molto maggiore di quello
della scintigrafia tiroidea, lo studio medico-nucleare ha
solo un ruolo secondario nella localizzazione delle le-
sioni all'interno dei gozzi multinodulari e nessuna uti-
lita nella misurazione delle dimensioni delle lesioni.

Sulla base di queste considerazioni, la scintigrafia
non deve rappresentare il primo passo nell’iter diagno-
stico dei noduli tiroidei. Tuttavia, nelle regioni con se-
vero deficit iodico, la scintigrafia tiroidea e tuttora uno
strumento utile nell'inquadramento dei noduli tiroidei
(44) perché fornisce una importante informazione sul-
la caratterizzazione funzionale delle lesioni. In queste
regioni, infatti, il TSH puo rimanere non soppresso an-
che in presenza di lesioni funzionalmente autonome
a causa della ridotta sintesi ormonale da parte della

ghiandola depleta di iodio (45). Inoltre, nelle fasi ini-
ziali di crescita delle lesioni funzionalmente autono-
me, il volume di tessuto iperfunzionante puo essere
insufficiente a determinare la soppressione del TSH
(46, 47). In questi casi, I'identificazione scintigrafica
precoce dei noduli funzionalmente autonomi (prima
della soppressione completa del TSH) puo essere utile
per pianificare correttamente la gestione diagnostica e
terapeutica successiva.

La Scintigrafia quantitativa con pertecnetato (ef-
fettuata calcolando la captazione tiroidea del tec-
nezio in corso di soppressione [TcTUs]) e utilizzata
principalmente in Germania (48). La TcTUs € una
tecnica sensibile e specifica per la diagnosi e la quan-
tificazione dell’autonomia tiroidea e rappresenta un
affidabile fattore prognostico di ipertiroidismo nelle
condizioni di autonomia eutiroidea. In alcune serie
si suggerisce che i pazienti con autonomia funzio-
nale e TcTUs pari o superiore al 3% debbano essere
trattati anche se il TSH & ancora ai limiti della norma,
per l'elevato rischio di ipertiroidismo, mentre quelli
con TcTUs frail 2% e il 3% possono essere conside-
rati per il trattamento in caso di patologie concomi-
tanti, per il rischio elevato che insorga ipertiroidismo
conclamato. Al contrario, nei pazienti con TcTUs
inferiore al 2%, non dovrebbe esservi indicazione al
trattamento con radioiodio (48).

La scintigrafia tiroidea puo essere eseguita con
#9mTcOy- 0 con 2L

99m']'*cc)4

- Vantaggi: meno costoso, facilmente disponibile,
consente un esame rapido;

- Svantaggi: il Tc & captato ma non organificato,
esponendo al rischio di immagini falsamente po-
sitive; l’attivita riscontrata nell’esofago e nelle
strutture vascolari puo essere fuorviante; la qualita
dell'immagine e modesta in presenza di bassa cap-
tazione.

123I

- Vantaggi: migliore visualizzazione del tessuto ti-
roideo in sede retrosternale; immagini di migliore
qualita in presenza di bassa captazione tiroidea.

- Svantaggi: costo elevato; minore disponibilita;
maggiore disturbo per il paziente (tempo di rileva-
zione piu protratto, immagini in genere ottenute a
24 ore).

2.4.2 Indicazioni alla Scintigrafia Tiroidea

- Nodulo singolo o MNG associati al rilievo di TSH
soppresso. In caso di nodulo caldo, la FNA della le-
sione non e necessaria.
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- Voluminoso MNG, soprattutto se con sospetta
estensione retrosternale.

- Ricerca di tessuto tiroideo in sede ectopica (come in
caso di struma ovarii o di tiroide sublinguale).

- In corso di ipertiroidismo subclinico, per identifica-
re la lesioni iperfunzionanti.

- Inlesioni con reperto citologico di neoplasia folli-
colare, al fine di identificare le lesioni iperfunzio-
nanti, a carattere generalmente benigno. Si ricor-
di, comunque, che la maggioranza delle lesioni
follicolari risulta fredda all’esame scintigrafico
della tiroide.

2.5 Inquadramento di Laboratorio

2.5.1 Valutazione della Funzione Tiroidea

La determinazione del TSH sierico e I'indagine di
laboratorio piu utile nella valutazione iniziale dei no-
duli tiroidei. Infatti, grazie alla elevata sensibilita del-
la determinazione, e possibile evidenziare alterazioni
estremamente sottili della funzione tiroidea (48, 49).
Se i livelli di TSH risultano al di fuori dei limiti della
norma, il passo diagnostico successivo deve essere co-
stituito dalla misurazione degli ormoni tiroidei liberi e
degli anticorpi anti-tireoperossidasi (TPOAb), per con-
fermare e meglio definire I’entita e il tipo di alterazione
della funzione tiroidea.

2.5.2 Determinazione del TSH

I test di prima e seconda generazione per il TSH
erano dotati di sensibilita inadeguata ad evidenziare
le lievi alterazioni della funzione tiroidea (50). Al con-
trario, i test in chemiluminescenza di terza generazio-
ne presentano una sensibilita molto alta (pari a 0.01
mU/L) ed il loro impiego nella pratica clinica consente
una diagnosi estremamente affidabile di ipertiroidismo
subclinico (51, 52).

2.5.3 Ormoni Tiroidei Liberi

Se il TSH ¢ compreso nei limiti della norma, la mi-
surazione degli ormoni tiroidei liberi non aggiunge
ulteriori significative informazioni. Al contrario, se i
livelli di TSH sono bassi, la determinazione di FT4 e
FT3 € necessaria per confermare e quantizzare la con-
dizione di ipertiroidismo e per escludere i rari casi di
ipotiroidismo centrale, caratterizzato da bassi livelli sia
di TSH che di FT4.

Per limitare 'uso inappropriato dei test di labo-
ratorio, nella maggior parte dei casi i noduli tiroidei
dovrebbero essere indagati sul piano funzionale utiliz-
zando la seguente strategia (52, 53):

- TSH nei limiti della norma: non vi e necessita di
ulteriori test.

- TSH elevato: dosare FT4 e TPOAD, per definire I'en-
tita e la natura della condizione di ipotiroidismo.

- TSH basso: dosare FT4 e FT3, per definire 'entita
dell’ipertiroidismo. [Considerare I'opportunita di
determinare 'assetto autoanticorpale sierico per la
definizione eziologica della condizione di ipertiroi-
dismo].

2.5.4 Quadro Autoanticorpale

I TPOADb dovrebbero essere determinati in tutti i
pazienti con livelli elevati di TSH (54). L'associazione
di positivita anticorpale con il reperto di una tiroide
diffusamente irregolare e/o ingrandita e di consistenza
aumentata e fortemente indiziaria per una tiroidite au-
toimmune o di Hashimoto (54, 55). Occasionalmente,
la tiroidite di Hashimoto puo simulare alla palpazione
il reperto di un nodulo tiroideo.

Lutilita degli anticorpi anti-tireoglobulina (TgAb)
¢ controversa. La determinazione dei TgAb dovrebbe
essere riservata ai casi con reperti clinici ed ecografici
suggestivi di tiroidite cronica linfocitaria che presenti-
no livelli normali di TPOAD (54).

2.5.5 Determinazione della Tireoglobulina

I livelli di tireoglobulina sierica (Tg) si correlano
con I"apporto iodico e con le dimensioni della tiroide
piuttosto che con i caratteri morfologici delle lesioni
tiroidee. Questa determinazione non aggiunge quindi
informazioni significative agli altri test di laboratorio e
non e raccomandata a fini dell'inquadramento diagno-
stico di routine dei noduli tiroidei (56). [Il dosaggio del-
laTg dovrebbe quindi essere riservato ai soli pazienti in
follow-up per tumore differenziato della tiroide].

2.5.6. Determinazione della Calcitonina

La calcitonina € un importante marcatore sierico
del carcinoma midollare della tiroide (MTC) ed i suoi
livelli si correlano significativamente con l'entita del
tessuto neoplastico (57). La determinazione di routi-
ne della calcitonina e stata raccomandata nell'inqua-
dramento dei pazienti con noduli tiroidei (58), ma il
suo impiego di routine € ancora controverso (59-61). Il
MTC ¢ presente in meno dello 0.5% dei pazienti con
patologia nodulare tiroidea, ed in studi su larga scala
la prevalenza del MTC oscilla fra 1o 0.4% e 1'1.4% dei
pazienti (54, 62, 63). Inoltre, il rischio di false positivita
non e trascurabile: livelli elevati di calcitonina possono
essere presenti in corso di insufficienza renale o di pa-
tologie gastroenteriche trattate con inibitori di pompa
protonica (64, 65).
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La determinazione della calcitonina ¢ obbliga-
toria in tutti i casi con storia familiare di MTC o
MEN?2, ma il dosaggio di routine della calcitonina
in tutti i pazienti con noduli tiroidei non altrimenti
selezionati appare discutibile sul piano costo-effi-
cacia. Un valore di calcitonina sierica compreso fra
10 e 100 pg/mL e anomalo (valori basali normali
<10 pg/mL) e dovrebbe dar luogo ad ulteriori inda-
gini. Valori superiori a 100 pg/mL sono fortemente
indiziari di MTC.

La determinazione della calcitonina dopo stimolo
con pentagastrina consente di eseguire lo screening
dei familiari di pazienti con MTC (tale test non puo
essere effettuato negli Stati Uniti, e lo stimolo viene ef-
fettuato mediante infusione di calcio). Attualmente, lo
screening per MTC dei familiari deve essere effettuato
con il test genetico su campione di sangue, conducen-
do la ricerca delle mutazioni germinali del protoonco-
gene RET su tutti i membri a rischio delle famiglie con
MTC (66, 67).






3. Gestione clinica e terapia

La gestione clinica dei noduli tiroidei deve essere
guidata dai risultati degli US e della FNA (Fig. 1 e 2).

3.1 Noduli Tiroidei con Citologia Positiva
alla FNA

Se l’'esame citologico condotto su un nodulo tiroi-
deo risulta”positivo” (e cioe probante per neoplasia ma-
ligna) la lesione deve essere rimossa chirurgicamente
(59, 68). In caso di metastasi tiroidea da neoplasia di un
altro organo, in primo luogo deve essere individuata la
sede della neoplasia primitiva e solo successivamente
devono essere valutate I'importanza clinica, la priorita
e la fattibilita dellintervento chirurgico sulla tiroide.

Lestensione della tiroidectomia rimane oggetto di
controversia. Se 'esame citologico preoperatorio sug-
gerisce un PTC l'approccio chirurgico di scelta ¢ la ti-
roidectomia totale o quasi-totale (59, 68-71). La tiroi-
dectomia dovrebbe essere effettuata, ove possibile, da
un operatore dotato di esperienza nella chirurgia della
tiroide. In questo caso [e con la sola eccezione dei carci-
nomi differenziati a basso rischio] i linfonodi del com-
partimento centrale del collo (livello 6) dovrebbero es-
sere rimossi (68, 71). I linfonodi laterocervicali (livelli 2,
3, e 4) dovrebbero essere valutati prima dell’'intervento
sia clinicamente che con una accurata indagine US. Le
adenopatie identificate come sospette (sia alla valuta-
zione preoperatoria sia nel corso dell’intervento chirur-
gico) dovrebbero essere asportate chirurgicamente pre-
via valutazione con esame istologico estemporaneo. La
conferma istologica di metastasi linfonodali da PTC in
sede laterocervicale deve essere seguita dalla dissezione
selettiva (modificata) omolaterale del collo (59, 68-71).

I pazienti con diagnosi citologica di PTC ottenuta
da un nodulo singolo alla US, di diametro pari o infe-
riore ad 1 cm e non associato a evidenza di impegno
linfonodale possono essere trattati con la sola lobecto-
mia ed istmectomia (59, 69-71). E quindi indispensabi-
le che tutti i pazienti eseguano una attenta valutazione
ecografica preoperatoria del collo ai fini di una corretta
pianificazione dell'intervento.

I carcinomi follicolari ad ampia invasivita, i carcino-
mi a cellule di Hurthle, i carcinomi scarsamente diffe-

renziati, i carcinomi midollari, e le neoplasie in stadio
avanzato dovrebbero essere affrontati pit aggressiva-
mente. Le decisioni terapeutiche devono essere for-
mulate sulla base di una valutazione completa da parte
di un team multidisciplinare (69).

3.2 Noduli Tiroidei con Citologia Negativa
alla FNA

3.2.1 Terapia soppressiva con Levotiroxina

Efficacia. La soppressione del TSH sierico con levo-
tiroxina (LT4) € un trattamento controverso, finalizza-
to a ridurre il volume dei noduli tiroidei palpabili ed a
prevenire la comparsa di nuovi noduli o la crescita di
lesioni coesistenti di piccole dimensioni (60, 61, 72).

Vari studi hanno dimostrato che la riduzione del
volume dei noduli e piu frequente nei pazienti sot-
toposti a una protratta terapia soppressiva rispetto ai
soggetti non trattati (73-76). Tuttavia, un decremento
clinicamente significativo (maggiore del 50%) del vo-
lume del nodulo ¢ indotto dalla LT4 solo in una mino-
ranza (circa il 20%) dei pazienti con noduli palpabili
(77, 78). Infatti, la crescita della maggior parte dei no-
duli tiroidei sembra dipendere solo marginalmente dal
TSH e parte dei benefici clinici riferiti € probabilmente
riconducibile alla riduzione volumetrica del parenchi-
ma tiroideo circostante, ancora TSH-dipendente. La
riduzione volumetrica sembra comunque piu efficace
nei noduli di piccole dimensioni, di recente diagnosi,
con quadro colloide alla FNA e nelle regioni borderline
per deficit iodico (79).

L'accrescimento progressivo dei noduli e la com-
parsa di nuove lesioni possono essere parzialmente
prevenuti dalla terapia soppressiva con LT4. Uno stu-
dio prospettico randomizzato della durata di 5 anni ed
alcune meta-analisi suggeriscono che la crescita dei
noduli, la comparsa di nuove lesioni e I'accrescimento
della ghiandola nel suo insieme possano essere par-
zialmente prevenuti nei pazienti trattati con LT4 ri-
spetto ai non trattati (80, 81).

Effetti Collaterali. La terapia con LT4 non deve es-
sere mirata a raggiungere una soppressione completa
del TSH. Infatti un ipertiroidismo subclinico protrat-
to si associa nelle donne in post-menopausa ad una
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riduzione significativa della densita ossea, anche se
non vi sono evidenze conclusive di aumentato rischio
di fratture (72, 82, 83). Inoltre, nei soggetti anziani con
TSH sierico soppresso ¢ stato riportato un incremen-
to di tre volte dellincidenza di fibrillazione atriale ed
una accresciuta mortalita per cause cardiovascolari
(72, 84, 85).

Candidati al trattamento con LT4. 1l trattamento di
routine con LT4 della patologia nodulare tiroidea non
¢ raccomandato (72). La terapia con LT4 puo essere
considerata nei pazienti in aree con deficit iodico, nei
soggetti giovani con noduli piccoli e reperto citologico
di nodulo colloide e nei gozzi nodulari senza evidenza
di autonomia funzionale.

Limpiego della LT4 deve essere evitato nei noduli
tiroidei e nei gozzi voluminosi di vecchia data, con li-
velli di TSH inferiori a 1 mIU/mL, nelle donne in post-
menopausa e negli uomini di eta superiore a 60 anni.
La LT4 ¢ proscritta in presenza di osteoporosi, malattie
cardiovascolari o patologie sistemiche.

Sia il medico che il paziente dovrebbero essere con-
sapevoli che:

- La terapia con LT4 induce una riduzione di volume
clinicamente significativa solo in una minoranza
dei casi, secondo parametri al momento non ben
prevedibili.

- La soppressione a lungo termine del TSH puo pre-
venire I'incremento dei noduli e del volume tiroi-
deo, ma al termine del trattamento 1’accrescimen-
to riprende. Il trattamento dovrebbe quindi essere
molto protratto.

- Laterapia con LT4 non deve mai essere totalmente
soppressiva a causa degli eventi avversi indotti dal-
l'ipertiroidismo subclinico protratto.

- Seilnodulo non si modifica o si accresce in corso di
terapia con LT4 e opportuna una nuova verifica con
EFNA.

- La terapia soppressiva con LT4 e inutile nella pre-
venzione della recidiva del gozzo dopo intervento
di lobectomia.

3.2.2 Terapia Chirurgica

Indicazioni Chirurgiche. L'opzione chirurgica do-
vrebbe essere presa in esame nei seguenti casi:

- Sintomi. Il paziente puo riferire costrizione cervicale,
disfagia, sensazione di soffocamento, difficolta nel
respiro (soprattutto in posizione supina), dispnea
da sforzo, raucedine, o dolore locale. Questi sinto-
mi sono provocati dalla patologia nodulare quando
la lesione ¢ voluminosa o quando ha estensione
retrosternale. E importante verificare che i sintomi
siano realmente riconducibili al nodulo tiroideo e
non ad altre condizioni morbose coesistenti (ma-

lattie cardio-polmonari, disordini esofagei, neopla-
sie del distretto testa-collo).

- Presenza di Ipertiroidismo. Un voluminoso nodulo o
un gozzo multinodulare iperfunzionante possono
essere trattati sia chirurgicamente che con radioiodio.
Nel caso della scelta chirurgica, per un nodulo tossico
¢ adeguata la semplice lobectomia, mentre i pazienti
con gozzo plurinodulare iperfunzionante devono es-
sere trattati con una tiroidectomia”quasi totale”.

- Accrescimento del nodulo. Il progressivo incremento
di volume deve far considerare I'opportunita di una
resezione chirurgica anche nei noduli con citologia
benigna. Il rischio di malignita in questa circostan-
za € comunque piuttosto basso.

- FNA con citologia sospetta o positiva per malignita.
pazienti con noduli tiroidei sospetti possono es-
sere trattati con lobectomia ed istmectomia o con
tiroidectomia totale (vedi sezione 3.1). Le principali
variabili da prendere in considerazione ai fini della
scelta sono la multinodularita della tiroide, la storia
familiare positiva per malignita o la pregressa irra-
diazione cervicale, la condizione funzionale della
ghiandola, 'esperienza del chirurgo e la preferenza
del paziente.

L'esame istologico estemporaneo, eseguito in corso
di intervento chirurgico per guidare la scelta decisiona-
le, spesso non riesce a fornire informazioni addizionali
circa la malignita della lesione (86).

Limpiego di marcatori molecolari applicati all’esa-
me citologico potrebbe rappresentare in un prossimo
futuro una utile risorsa ai fini della diagnosi differen-
ziale (vedi sezione 4.4) (87).

La maggior parte dei pazienti con diagnosi citolo-
gica di carcinoma tiroideo differenziato devono essere
trattati con tiroidectomia totale, o quasi totale, seguita
da ablazione con I'3L,

Nei pazienti con MTC l'intervento deve compren-
dere in tutti i casi la dissezione del compartimento
centrale del collo e, nei casi selezionati sulla base dei
dati clinici ed ecografici, la dissezione modificata ipsi-
o bilaterale del collo (88).

Gestione Preoperatoria. In aggiunta alla valutazio-
ne anestesiologica di routine, i soggetti con diagnosi
preoperatoria di carcinoma tiroideo devono eseguire
uno studio ecografico del collo, una valutazione la-
ringoscopica delle corde vocali ed una radiografia del
torace (per escludere l'infrequente possibilita di meta-
stasi polmonari radiologicamente evidenziabili).

Approccio Chirurgico. Lintervento di lobectomia
prevede l'asportazione dell’intero lobo tiroideo. Al fine
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di rendere tecnicamente pitt semplici eventuali succes-
sivi interventi sulla tiroide € necessario allargare 1'exe-
resi alla rimozione dell’istmo, prevenendo la necessita
di una successiva dissezione lungo il margine tracheale
anteriore.

La tiroidectomia totale differisce dalla tiroidectomia
“quasi totale” perché in quest’ultima viene risparmiata
una sottile banda di tessuto tiroideo lungo il muscolo
crico-faringeo, sede di inserzione del nervo laringeo
ricorrente. Durante l'atto chirurgico 'operatore dovra
porre comunque una attenzione meticolosa nell’iden-
tificare e risparmiare le ghiandole paratiroidi e nell’evi-
tare danni al nervo laringeo ricorrente.

I gozzo multinodulare con estensione retrosternale
¢ nella maggior parte dei casi resecabile mediante un
approccio cervicale. Solo in casi molto rari per eseguire
l'intervento di tiroidectomia ¢ necessaria la sternoto-
mia mediana.

La tiroidectomia totale ¢ generalmente eseguita in
anestesia generale, anche se alcuni chirurghi operano
casi selezionati in anestesia locale (89).

E stata recentemente introdotta nella pratica clinica
la tecnica chirurgica video-assistita (MIVAT), che con-
sente un miglior risultato cosmetico, non richiede dre-
naggi e riduce 'ampiezza della cicatrice cervicale (90).

Complicanze postoperatorie. Se 1’atto chirurgico e
eseguito da un chirurgo con adeguata esperienza nel-
la procedura ¢ molto raro che si verifichino sanguina-
mento o infezione della ferita.

Lipoparatiroidismo definitivo e il danno ricorren-
ziale permanente complicano meno dell'1% degli in-
terventi,

3.2.3 Alcoolizzazione percutanea Ecoguidata

Liniezione percutanea di etanolo (PEI) e una pro-
cedura mini-invasiva US-guidata per il trattamento
non chirurgico dei noduli tiroidei (91,92).

a. Efficacia

Cisti Tiroidee. La PEI ¢ efficace nel trattamento delle
lesioni complesse con prevalente componente fluida.
Il solo drenaggio delle cisti pud essere curativo in al-
cuni casi, ma le recidive sono frequenti e la chirurgia
e spesso il punto di arrivo delle lesioni recidivanti ad
accrescimento progressivo. Trial prospettici randomiz-
zati hanno dimostrato che la PEI e superiore alla sola
aspirazione nell'indurre una significativa riduzione del
volume delle cisti (93-95). In particolare, una riduzione
maggiore del 50% é riportata in quasi il 90% dei casi
trattati con tale metodica (95-100).

La recidiva delle lesioni cistiche € molto bassa dopo

il trattamento. In uno studio a 6 mesi la riespansione
delle lesioni e stata descritta solo nel 5% dei casi, e in
un trial prospettico della durata di 12 mesi soltanto 1
su 38 lesioni a carattere prevalentemente cistico tratta-
te con PEI e recidivata (95).

In altre casistiche la riduzione del volume ¢ stata
seguita dalla scomparsa dei sintomi compressivi locali
e dal miglioramento cosmetico nel 74.8% e, rispettiva-
mente, nell’80.0% dei pazienti trattati con PEI Tali ri-
sultati venivano ottenuti solo nel 24.4% e nel 37.4% dei
pazienti trattati con il solo drenaggio (94-97, 99, 100).

Si ricorda, tuttavia, che nelle cisti multiloculari e
voluminose possono essere necessari trattamenti ri-
petuti (95).

Noduli Tiroidei Funzionalmente Autonomi (AFTN). La
risposta terapeutica a breve termine negli AFTN trat-
tati con PEI e riportata pari al 64-95% (101 104), ma 5
anni dopo la PEL i livelli di TSH sono risultati dosabili
soltanto nel 35.3% dei casi trattati (95).

Ripetuti trattamenti con PEI inducono una ridu-
zione del volume a breve termine oscillante fra il 60%
e il 75%, ma la porzione di tessuto vitale che persiste
dopo il trattamento spiega I’elevata frequenza delle re-
cidive a lungo termine (95). La PEI non ¢, quindi, in-
dicata nel trattamento degli AFTN o dei gozzi nodulari
iperfunzionanti sia per 'elevato rischio di recidiva sia
per la disponibilita di metodiche terapeutiche alterna-
tive estremamente efficaci.

Noduli Solidi Ipocaptanti. Nei noduli tiroidei solitari,
citologicamente benigni ma freddi all’esame scintigra-
fico, ¢ stata riportata una riduzione significativa del vo-
lume dopo PEI (105, 106). La procedura e apparsa pit
efficace della LT4 nell'indurre la riduzione del volume
nodulare ed il miglioramento dei sintomi locali (107).
Tuttavia, sul piano clinico, la risposta € meno rilevante
di quanto osservato nelle pseudocisti e gli effetti inde-
siderati sono molto pitt frequenti (95).

b. Indicazioni

La PEI dovrebbe costituire la prima linea di tratta-
mento delle lesioni cistiche recidivanti, posto che I’esa-
me citologico abbia escluso il rischio di malignita (13,
21, 23). La PEI puo essere utilizzata negli AFTN solo
in presenza di una importante componente fluida, per
ottenere una riduzione volumetrica preliminare al trat-
tamento con I'3! (108). Nelle lesioni autonome di pic-
cole dimensioni, associate ad incompleta soppressione
del parenchima tiroideo circostante, la PEI puo essere
considerata nei soggetti giovani per la mancanza di ci-
catrici residue, ’assenza di esposizione a radiazioni e il
mancato rischio di ipotiroidismo tardivo.

La PEI non ¢ indicata nei noduli tiroidei freddi per-
che richiede in genere trattamenti ripetuti, provoca
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spesso effetti collaterali (soprattutto dolore cervicale),
puo essere complicata da disfonia secondaria a danno
ricorrenziale ed e gravata dal rischio (seppure basso) di
trascurare una lesione di tipo neoplastico.

3.2.4 Terapia con Radioiodio
dei Noduli Iperfunzionanti

Il radioiodio e indicato nel trattamento dell’iperti-
roidismo sostenuto da adenomi iperfunzionanti o da
gozzi tossici nodulari. Scopo del trattamento ¢ I"abla-
zione delle aree funzionalmente autonome e il ripri-
stino dell’eutiroidismo (109, 110). I noduli autonomi
sono di regola piu resistenti alla terapia radiante dei
gozzi tossici diffusi ed e pertanto necessario sommi-
nistrare una attivita pit elevata per ottenere un tratta-
mento soddisfacente (111).

a. Efficacia ed effetti collaterali

La terapia con radioiodio ¢ efficace nell” 85%
- 100% dei pazienti con noduli iperfunzionanti o
MNG tossici (111). Il volume tiroideo puo ridursi in
modo sostanziale (35% a 3 mesi e 45% a 24 mesi)
dopo il trattamento con dosi ablative (112). La tera-
pia ¢ efficace ed € innocua. Infatti, benche sia noto
che alte dosi di radioiodio possono associarsi alla
comparsa di carcinoma tiroideo, di tumori a carico
di altri organi o di leucemie, ampie indagini epide-
miologiche hanno posto in evidenza 'assenza di
effetti significativi sul piano clinico del trattamento
con basse dosi (113, 114).

Dopo il trattamento ablativo delle aree iperfunzio-
nanti, I'80% - 90% dei pazienti torna ad essere eutiroi-
deo grazie alla ripresa funzionale del tessuto tiroideo
residuo. Tuttavia, pud comparire ipotiroidismo tardivo
se la massa di tessuto normale e ridotta o se la sua fun-
zionalita ¢ inadeguata per una coesistente tiroidite au-
toimmune o per danno conseguente alla irradiazione
proveniente dal tessuto autonomo vicino (115). Il trat-
tamento con radioiodio dei gozzi nodulari iperfunzio-
nanti puo essere seguito in meno dell’1% dei pazienti
dalla comparsa di ipertiroidismo autoimmune, dovuto
alla induzione di autoanticorpi diretti contro il recetto-
re del TSH (116).

L'assunzione di farmaci ad alto contenuto di iodio
dovrebbe essere evitata prima della somministrazione
della dose terapeutica per non ridurre la captazione ti-
roidea dello 1.1 farmaci tireostatici dovrebbero essere
sospesi, se possibile, 3 settimane prima del trattamen-
to, per evitare la captazione del radioiodio da parte del
tessuto tiroideo normale, e dovrebbero essere ripresi
soltanto 3 - 5 giorni dopo il trattamento, per non ridur-
re l'efficacia della terapia.

La somministrazione del radioiodio puo essre pre-

fissata (300-1,800 MBq) senza calcoli dosimetrici ne
aggiustamenti condotti sulla base di fattori clinici e
morfofunzionali (dimensioni dello struma, entita della
captazione). Questo tipo di approccio semplificato ri-
duce i costi e consente di ottenere comunque risultati
apprezzabili.

In alternativa, puo essere effettuato un calcolo in-
dividuale della concentrazione di radioiodio desiderata
(2.96-7.4 MBq/g) o della dose di radiazioni assorbita
a livello del bersaglio (il tessuto tiroideo autonomo)
(111). Per la stima della dose assorbita puo essere uti-
lizzata la formula di Marinelli:

A0 =5,829 Dt nm
Umax nT1/2est

dove: Ag= attivita di '*'T somministrata (MBq)

Dr= dose assorbita (cGy)

m=massa di tessuto autonomo (g)

Unmax= captazione tiroidea massina (%)

T1/2= emivita effettiva nel tessuto bersaglio dello I (h)

La captazione tiroidea massima e I'emivita effettiva
sono misurate dopo la somministrazione di una attivita
tracciante di 3!, mentre il volume bersaglio pud essere
stimato per mezzo degli US o della scintigrafia tiroidea.
In caso di foci multipli di autonomia l'intera ghiandola
tiroide puo essere assunta come volume bersaglio e la
dose assorbita desiderata viene ridotta a 150 — 200 Gy.

Gli approcci individualizzati consentono di ridurre
il numero dei trattamenti inefficaci e di evitare la som-
ministrazione di radioiodio in eccesso, ma questo tipo
di trattamento ¢ piti complesso e costoso. Inoltre, nes-
suno dei due tipi di metodologia si € dimostrato defini-
tivamente superiore all’altro. La terapia con radioiodio
viene in genere definita efficace quando il valore del
TSH giunge a superare il livello di 0.5 mU/L. Anche
la TcTUs puo essere utilizzata per valutare il successo
del trattamento con 3!1. Se la tireotossicosi non appa-
re definitivamente curata la terapia con radioiodio puo
essere ripetuta dopo 3 - 6 mesi.

b. Indicazioni

In assenza del sospetto di malignita, la terapia con
radioiodio ¢ indicata nei gozzi di dimensioni modera-
te (con volume <100 mL), nei pazienti gia sottoposti a
trattamento chirurgico ed in quelli ad alto rischio ope-
ratorio. La terapia con radioiodio, tuttavia, non costi-
tuisce il trattamento di scelta se sono presenti sintomi
compressivi locali, nei noduli iperfunzionanti di cospi-
cue dimensioni (che richiedono elevate attivita di 1*'I e
possono essere resistenti alla terapia radiometabolica)
e nei casi in cui sia richiesto un miglioramento molto
rapido della tireotossicosi (109, 110).

Le uniche controindicazioni assolute al trattamen-
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to con radioiodio sono costituite dalla gestazione (che
dovrebbe essere esclusa preventivamente con un test
di gravidanza) e dall’allattamento (117).

3.3 Noduli Tiroidei con Citologia Indeterminata
0 Sospetta alla FNA

La definizione “FNA indeterminata” ¢ dovuta alla
presenza nel preparato ottenuto dal nodulo in esame di
caratteri citologici che non consentono di distinguere in
modo netto la natura benigna o maligna della lesione.

Attualmente non sono disponibili criteri morfolo-
gici di certezza che aiutino nella scelta della condotta
terapeutica ed il preparato viene refertato come “in-
determinato” o “sospetto per malignita”. Il 20% circa
di queste lesioni si rivela di natura maligna all’esame
istologico definitivo sul pezzo operatorio (30, 35, 118).

La ripetizione della FNA non e raccomandata,
perché puo creare confusione e non fornisce in realta
informazioni ulteriori utili alla gestione clinica. Alcu-
ni studi hanno suggerito che criteri clinici come le di-
mensioni del nodulo (maggiore di 4 cm), la sua fissita
e l'eta del paziente si associno ad un aumentato rischio
di malignita (119). Tali osservazioni non hanno tuttavia
trovato conferma (118).

I reperti classificati con questa diagnosi citologi-
ca comprendono le “neoplasie follicolari” e i tumori a
cellule di Hiirthle (“citologia indeterminata”) oltre ai
preparati citologici caratterizzati da atipie dei tireoci-
ti che suggeriscono, ma non provano, una diagnosi di
malignita (“citologia sospetta per malignita”) (34).

In una ampia casistica della Mayo Clinic, il 15% delle
lesioni follicolari, il 14% dei tumori a cellule di Hiirthle,
e il 65% delle lesioni con atipie citologiche suggestive
di neoplasia (“sospette”) si sono confermate maligne
all’esame istologico definitivo (30). Lindicazione, at-
tualmente ampiamente condivisa, € che tutte le lesioni

Tabella 6. Indicazioni alla US-FNA

con citologia indeterminata o sospetta debbano essere
trattate chirurgicamente.

3.4 Noduli Tiroidei con Citologia
Non Diagnostica alla FNA

Per minimizzare la possibilita di una citologia non
diagnostica, vi ¢ I'indicazione alla esecuzione della
ENA sotto guida US nei noduli con dimensioni pari o
inferiori a 1 cm, di qualunque dimensione se mal ap-
prezzabili alla palpazione, con una prevalente compo-
nente fluida o con una precedente FNA senza guida
US risultata non diagnostica (Tabella 6) (14, 19).

Preparati citologici inadeguati per la diagnosi deri-
vano frequentemente da noduli cistici, che forniscono
alla FNA elementi cellulari in misura ridotta o assente
(120-122). La ripetizione della FNA fornisce un prepa-
rato soddisfacente nel 50% dei casi riaspirati (33). No-
nostante I'impiego di una buona tecnica di esecuzio-
ne e la ripetizione della biopsia sotto guida ecografica
(123,124) circa il 5% dei noduli rimane comunque non
diagnosticabile all’'esame citologico. Per questi noduli
dovrebbe essere considerata "opportunita di escissio-
ne chirurgica.

Alcune recenti casistiche dimostrano che I'im-
piego della guida ecografica riduce i risultati non-
diagnostici della FNA. Due studi Europei hanno
evidenziato come la percentuale di preparati non
diagnostici sia scesa dall’8.7% e dal 16% al 3.5% e al
7%, rispettivamente, mediante 1'uso della US-FNA
(123, 124).

Inoltre la probabilita di carcinoma all’esame isto-
logico definitivo si era innalzata del 20% nei pazien-
ti operati in ambedue le casistiche. Dati simili sono
stati riportati in altre serie di pazienti ed ¢ evidente
che l'uso della guida ecografica migliora il potere

FNA guidata dalla palpazione risultata nondiagnostica

Nodulo <1 cm

Terapie ablative

*FNA: aspirato con ago sottile; US: ecografia.
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predittivo della citologia per aspirazione. Le indica-
zioni sono elencate nella Tabella 6.

3.5 Ripetizione della FNA

Le indicazioni alla ripetizione della biopsia con ago
sottile sono elencate nella Tabella 7. Non e al momento
chiaro se la ripetizione di routine della FNA sia op-
portuna. La ripetizione dell’agoaspirato e rassicurante

Tabella 7. Indicazioni alla Ripetizione della FNA

soprattutto per i clinici con scarsa esperienza nella pro-
cedura e puo contribuire a ridurre il numero dei falsi-
negativi.

La FNA deve essere comunque ripetuta se un no-
dulo tiroideo si accresce o non si riduce con la terapia
soppressiva con T4, se una pseudocisti si riespande e,
in ogni caso, nelle lesioni con dimensioni maggiori di
4 -5 cm (Tabella 7).

Follow-up di nodulo benigno

Cisti recidivante

FNA iniziale nondiagnostica

*FNA: aspirato con ago sottile; LT4, tiroxina.



4. Ulteriori argomenti
e prospettive future

4.1 Nodulo Tiroideo e Gravidanza

La evenienza piu frequente ¢ I'inizio di una gravi-
danza in una paziente con preesistente patologia no-
dulare, ma non di rado noduli possono essere diagno-
sticati per la prima volta durante una gravidanza.

Fatta eccezione per I'impiego di farmaci e sostan-
ze radioattive, la gestione del nodulo tiroideo in gra-
vidanza ¢ analoga a quella al di fuori gravidanza. In
particolare, anche il nodulo tiroideo diagnosticato in
gravidanza richiede una definizione con esame citolo-
gico, a prescindere dall’epoca della gestazione.

a. Effetti della gravidanza sul nodulo tiroideo. In una
recente casistica (125), noduli tiroidei sono stati dia-
gnosticati in 34 su 221 gravide, seguite poi per 3 mesi
dopo il parto. Il volume medio dei noduli & cresciuto
da 60 mm? all’inizio della gravidanza a 65 mma3 al ter-
zo trimestre e a 103 mm3 6 settimane dopo il parto.
Il volume permaneva elevato (73 mm?®) 3 mesi dopo
il parto. Noduli di nuovo riscontro sono stati rileva-
ti nell'11.3% delle donne in gravidanza, con un au-
mento della incidenza di patologia nodulare tiroidea
dal 15.3% al 24.4%. Nessuno dei noduli riscontrati
con ecografia era palpabile. Questi dati indicano che
la gravidanza si associa all’aumento delle dimensio-
ni dei noduli gia esistenti ed alla comparsa di nuove
lesioni, come conseguenza forse del bilancio iodico
negativo che frequentemente si verifica durante la
gestazione (126).

b. Terapia soppressiva con tiroxina. Sebbene la gravi-
danza sia un fattore di rischio per la progressione della
patologia nodulare tiroidea, non & disponibile alcuna
evidenza riguardo la efficacia della LT4 nel ridurre le
dimensioni o nell’arrestare la crescita dei noduli. Per-
tanto, la terapia con tiroxina non e consigliabile in gra-
vidanza.

c. Noduli tiroidei maligni. Il carcinoma tiroideo e dia-
gnosticato di rado durante il periodo della gravidanza.
Se un nodulo viene identificato come maligno durante
il primo o il secondo trimestre, la paziente puo essere
operata durante il secondo trimestre, quando il rischio
anestesiologico ¢ ridotto. Se la diagnosi citologica av-
viene nel terzo trimestre, I'intervento puo essere diffe-
rito al periodo immediatamente successivo al parto.

d. Noduli tiroidei citologicamente sospetti. Un esame
citologico sospetto [“proliferazione follicolare”] puo
rappresentare un problema in gravidanza, perché la
gestazione puo causare un fisiologico aumento del-
I’epitelio follicolare e condurre ad una erronea diagnosi
di neoformazione follicolare. La frequenza di malignita
in questi noduli ¢ simile a quella delle donne non gra-
vide (attorno al 14%). E pertanto ragionevole posporre
l'intervento chirurgico al periodo successivo al parto.

4.2 Terapia con Radioiodio del Gozzo Nodulare
Non Tossico

Mentre il trattamento con radioiodio del gozzo
tossico nodulare costituisce una modalita terapeutica
diffusa e ben consolidata, I'impiego dello ¥ nel MNG
non tossico ¢ stato oggetto di studio prevalentemente
nelle aree ad apporto iodico ridotto (127-131). In que-
ste casistiche, i pazienti con MNG mostravano livelli
di captazione del radioiodio a 24 ore piu elevati degli
analoghi casi negli Stati Uniti. Nelle aree ad alto ap-
porto iodico, infatti, i pazienti con MNG presentano in
genere una captazione di '*' bassa anche in presenza
di livelli bassi o soppressi di TSH sierico.

Nei casi di MNG con bassa captazione, la sommi-
nistrazione di piccole dosi (0.1 mg) di TSH umano ri-
combinante (rhTSH) determina nel corso di 72 ore, il
tempo necessario ad attivare il symporter sodio-iodio,
un incremento della captazione pari a circa 4 volte (132,
134). La tiroide € cosi esposta ad una dose di radiazio-
ni sufficiente a ridurne le dimensioni e a migliorare i
sintomi compressivi locali nel corso di circa due me-
si. Il gozzo presenta una riduzione media pari al 40%
circa dopo un anno e al 60% dopo 2 anni, in analogia
con quanto osservato nei casi ad alta captazione. Nei
pazienti con TSH inizialmente soppresso si osserva il
ritorno alla norma o alla dosabilita del TSH nel corso
di 3-6 mesi.

I livelli sierici di FT4 e di FT3 si accrescono di circa
il 50% rispetto ai valori di base nelle 72 ore successive
alla iniezione di rhTSH. La somministrazione di beta-
bloccanti o calcio-antagonisti € utile per prevenire gli
effetti indesiderati dovuti all’innalzamento degli or-
moni tiroidei.
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La dose terapeutica di *'I (30 mCi) viene sommi-
nistrata per bocca 72 ore dopo l'iniezione di rhTSH.
Non sono segnalate sequele immediate della sommi-
nistrazione di radioiodio ma, anche se raramente, alcu-
ni mesi dopo la terapia puod comparire ipertiroidismo
autoimmune. E sempre necessario escludere in via
preliminare, mediante US-FNA, la possibile presenza
di lesioni neoplastiche

Attualmente non ¢ previsto ufficialmente l'impiego
del rhTSH per il trattamento con radioiodio dei MNG,
anche se sono in corso trial clinici per autorizzarne
I'impiego da parte delle Autorita Sanitarie. Tuttavia,
nei pazienti anziani o con comorbita che precludono
I'anestesia o I'atto chirurgico, la terapia con *'I dopo
stimolo con rhTSH si e dimostrata uno strumento effi-
cace nella gestione dei MNG (131).

4.3 Ablazione con Ipertermia Laser

L'ablazione con ipertermia laser (PLA) € una pro-
cedura mini-invasiva proposta come alternativa alla
chirurgia per la ablazione di lesioni tiroidee benigne
che siano causa di sintomi compressivi locali o di dan-
no estetico (135, 136). Sotto guida ecografica, un ago
con calibro 21-gauge viene inserito nella lesione ti-
roidea ed una fibra ottica con diametro di 300-pm &
avanzata all'interno del suo lume. Sotto monitoraggio
ecografico, la punta dell’ago e della fibra vengono vi-
sualizzate come spot iperecogeni e durante la fase di
irradiazione laser l'area sottoposta a trattamento mo-
stra una zona iperecogena ad accrescimento progressi-
vo. Larea di iperecogenicita non corrisponde alla reale
estensione della necrosi termica e la valutazione US e
color Doppler forniscono una definizione dei margini
della lesione soltanto alcune ore dopo il termine della
procedura (136).

La PLA induce un dolore cervicale urente ma mo-
derato che si riduce rapidamente dopo la sospensio-
ne dell’erogazione di energia. Nel ridotto numero di
pazienti trattati finora, non sono stati riportati casi di
disfonia permanente, ustione cutanea o danno alle
strutture vitali del collo (137, 138).

Il trattamento ¢ rapido (circa 30 minuti) e ambu-
latoriale (il paziente puo tornare al proprio domicilio
dopo una breve osservazione). Se il dolore cervicale
persiste, puo essere controllato da un trattamento per
due giorni con FANS o corticosteroidi per via orale.
Da 1 a 3 sessioni di PLA o un singolo trattamento
con fibre multiple sono riportati in grado di indurre
una riduzione di circa il 50% in noduli tiroidei vo-
luminosi unita al miglioramento dei sintomi locali
(137, 138).

La PLA deve essere tuttora considerata una tec-
nica sperimentale ed il suo impiego, a causa del ri-

schio di complicanze maggiori, deve essere ristretto
a centri specializzati con elevata esperienza nella
procedura.

4.4 Marcatori Immunocitochimici

Diversi laboratori sono impegnati nello sviluppo
di markers molecolari [prevalentemente test immu-
nocitochimici, per la loro pit facile applicabilita,] nel-
l'intento di meglio differenziare le lesioni che vengo-
no morfologicamente raggruppate nel gruppo delle
FNA indeterminate o sospette. Ad esempio, I'espres-
sione di proteine come HBME-1 (human bone mar-
row endothelial cell), [un antigene della superficie
mesoteliale,] ¢ identificata da un anticorpo monoclo-
nale nel carcinoma papillare. (118, 139). Inoltre, ga-
lectina-3 (appartenente ad una classe di lectine cal-
cio-independenti che agisce come soppressore della
morte cellulare) e correlata al fenotipo maligno dei
tumori ad origine follicolare (118, 140). Altri markers
comprendenti proteine coinvolte nel ciclo cellulare,
citocheratine di diverse peso e oncoproteine sono
stati utilizzati con risultati variabili (141). La maggior
parte degli studi ha dimostrato che i diversi marca-
tori al momento disponibili non riescono ad associa-
re una elevata sensibilita ad una alta specificita nella
diagnosi di carcinoma tiroideo.

[Tecniche ancillari pit sofisticate come citogene-
tica, PCR e FISH sono state applicate per la ricerca
di alterazioni a livello genico nel carcinoma papilli-
fero (RET, NTRK1 e BRAF) e nel carcinoma follico-
lare (PAX 8-PPARY1). Limpiego di queste tecniche,
tuttavia, non e al momento estendibile alla routine
diagnostical.

Attualmente, pertanto, non sono disponibili nella
pratica clinica marcatori tumorali specifici che con-
sentano di distinguere in modo semplice, affidabile e
riproducibile le neoplasie benigne da quelle maligne
della tiroide.

4.5 Meazzi di Contrasto Ecografici

I mezzi di contrasto ecografici di prima e seconda
generazione forniscono soltanto dati ancillari nella
diagnosi di carcinoma tiroideo. 'andamento delle cur-
ve tempo-intensita delle microbolle iniettate offre un
contributo aggiuntivo modesto rispetto alle informa-
zioni ottenute con le scansioni color Doppler o power
Doppler (142).

Una nuova generazione di microbolle, specifi-
camente messa a punto ed unita a nuovi modelli di
attrezzatura ecografica dotati di specifici software,
€ necessaria per migliorare il valore predittivo della
ecografia tiroidea nello studio dei tessuti superficiali.
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Fig. 1. Flow-chart per la diagnosi e la gestione clinica dei noduli tiroidei palpabili. FNA: aspirato con ago sottile; MNG: gozzo mul-
tinodulare; PEI: alcoolizzazione ecoguidata; SN: nodulo solitario; LT4, levotiroxina; TPOAb: anticorpi anti-tireoperossidasi; TSH:

ormone tireostimolante; US: ecografia.
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Fig. 2. Flow-chart per la diagnosi e la gestione clinica degli incidentalomi tiroidei di riscontro ecografico. FNA: aspirato con ago
sottile; LT4, levotiroxina; TPOAb, anticorpi anti-tireoperossidasi; TSH: ormone tireostimolante; US: ecografia.
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7. Appendice pratica

7.1 Requisiti Minimi della Strumentazione
Ecografica per ’'Esame della Tiroide

I progressi della elettronica e della tecnologia
hanno ridotto i costi delle apparecchiature ultraso-
nografiche, rendendo ampiamente disponibili gli
apparecchi dedicati alla ecografia della tiroide. Le
sonde elettroniche hanno ormai sostituito quelle
meccaniche, mentre il tipo di attrezzatura ecografica
di cui dotarsi dipende in parte dall'uso che si inten-
de fare dell’apparecchio ecografico.

Una sonda da 7.5-10 MHz e sufficiente per
identificare e misurare i noduli tiroidei e per ese-
guire la agoaspirazione ecoguidata. Sonde di
questo tipo consentono infatti di visualizzare le
microcalcificazioni e i margini del nodulo. E pre-
feribile una sonda lineare con eventuale funzione
doppler per la valutazione della vascolarizzazione
dei noduli.

Queste sonde sono in grado di identificare lin-
fonodi aumentati di volume (>0.5 cm) nelle regio-
ni laterali del collo, ma possono essere insufficienti
per una precisa valutazione delle loro caratteristiche
strutturali (presenza di ilo, microcalcificazioni, ne-
crosi cistica).

Pertanto, per la sorveglianza dei linfonodi nei pa-
zienti operati per carcinoma tiroideo, per la visualiz-
zazione delle ghiandole paratiroidi e per la manovra
della PE]I, si raccomanda 'uso di una sonda da 10-14
MHz.

L'uso del power-doppler e necessario per valu-
tare la vascolarizzazione delle adenopatie cervicali e
facilita I'esecuzione dell’esame visualizzando rapi-
damente i piccoli vasi (che possono essere scambia-
ti per linfonodi) e identificando I'ilo vascolare (pre-
sente anche negli adenomi paratiroidei). L'elevata
risoluzione consente di rilevare linfonodi anche
inferiori a 0.5 cm e di specificarne la caratteristiche
indicate sopra.

Per la PEI e la PLA, la sonda deve disporre di
un supporto per la guida dell’ago in modo da te-
nere sotto costante osservazione la sede della pro-
cedura.

7.2 Raccomandazioni per la stesura
del referto ecografico

Il referto della ecografia tiroidea rappresenta il
principale modo di comunicare quanto rilevato al
medico curante, al medico di famiglia ed al paziente
stesso. La descrizione delle caratteristiche US della
tiroide deve essere orientata ai fini clinici: la diagno-
si definitiva non e possibile con la sola ecografia, ma
limitarsi a fornire informazioni puramente descrit-
tive non e sufficiente. La descrizione degli aspetti
ecografici di un nodulo tiroideo, in particolare, deve
consentire a chi legge il referto di stratificare il no-
dulo su una scala di rischio riguardo alla sua possi-
bile malignita.

Tenuto conto che la ecografia € una indagine dia-
gnostica fortemente operatore-dipendente e che le
immagini statiche di alcuni fotogrammi sono insuf-
ficienti a fornire le informazioni fornite dalla eco-
grafia dinamica, raccomandiamo di tenere presente i
seguenti aspetti nella stesura del referto ecografico.

Scopi del referto:

- fornire al medico gli elementi ecografici utili per
una corretta diagnosi clinica

- o descrivere al paziente la sua situazione

- o consentire il controllo evolutivo nel tempo

Requisiti di contenuto per la descrizione del nodulo

tiroideo:

- posizione nella tiroide

- dimensioni: almeno il diametro massimo, specifi-
cando se longitudinale, trasverso o antero-poste-
riore rispetto al lobo tiroideo;

- ecogenicita (an-, ipo-, iso-, iperecogeno)

- presenza di componente fluida (noduli misti)

- caratteristiche dei margini

- presenza di alone periferico

- presenza di calcificazioni incluse (micro o macro)

- pattern vascolare, se possibile

Se il nodulo ¢ singolo o si rilevano pochi no-
duli ben separati 'uno dall’altro, € opportuna una
descrizione analitica di ognuno di essi. Se i noduli
sono multipli, ¢ invece sufficiente una descrizione
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complessiva delle dimensioni e della ecostruttura
della ghiandola, sottolineando se sono presenti no-
duli che presentano aspetti ecograficamente sospet-
ti (v. sezione 2.2).

Requisiti di forma

Il referto deve essere dattiloscritto, indicare chia-
ramente il nome del medico esecutore e dell’istituto
di appartenenza. Il referto deve essere archiviato in
forma cartacea o elettronica, per potere essere recu-
perato in caso di necessita.

Anche se le immagini statiche non sono in grado
di fornire sufficienti indicazioni su un esame tipi-
camente dinamico, & opportuno allegare al referto
alcuni fotogrammi, focalizzati sugli aspetti di par-
ticolare rilevanza (ad esempio: caratteri dei noduli
sospetti).

Suggerimenti per la stesura del referto:
siate sintetici

- focalizzatevi sugli aspetti patologici, evitando di
eccedere nella descrizione di aspetti normali. Sof-
fermatevi sugli aspetti normali solo quando questi
sono inattesi rispetto al reperto clinico (ad esempio:
reperto palpatorio di noduli in realta non presenti
alla ecografia tiroidea)

- evitate gli acronimi, o in ogni caso limitatevi a quelli
ampiamente noti

- utilizzate termini standard, evitando parole di fan-
tasia o dal significato ambiguo o di dubbia inter-
pretazione.

7.3 Procedura per la Agoaspirazione Ecoguidata
e I’Allestimento dei Preparati Citologici

La FNA e lo strumento piu importante nella
valutazione dei noduli tiroidei e la sua accuratezza
di esecuzione influenza tutta la successiva gestio-
ne clinica. Poiché la precisione del campionamento
delle lesioni ha importanza critica nell’assicurare un
soddisfacente esame citologico (vedi sezione 2.3), la
FNA sotto guida US e andata sempre piu diffonden-
dosi rispetto alla procedura guidata dalla sola pal-
pazione.

La tecnica deve essere illustrata ai pazienti pri-
ma dell’esecuzione, rassicurandoli sul bassissimo
rischio di complicanze. Se il nodulo e ben palpabile
non e indispensabile che la FNA sia effettuata sotto
guida US, a meno che una precedente FNA senza
guida sia gia risultata non diagnostica. L'uso di aspi-
rina ed anticoagulanti [deve indurre alla cautela e la
loro assunzione da parte del paziente deve essere
investigata prima della procedura] non controindica
in modo assoluto la manovra.

La US- FENA deve essere eseguita da medici che
si occupino di malattie della tiroide. Requisiti sono:
una buona esperienza sia nella palpazione che nello
studio ecografico dei noduli, una buona formazione
nella tecnica di agoaspirazione e 'esecuzione an-
nuale di un numero di manovre sufficienti a mante-
nere una adeguata manualita.

Le apparecchiature ecografiche dotate di son-
de da 7.5 — [13.0] MHz forniscono un monitorag-
gio chiaro e continuo della tiroide e della posizione
della punta dell’ago mentre 'uso di transduttori di
dimensioni contenute rende pit flessibile la tecnica
di esecuzione. Individuata la lesione da sottoporre
a biopsia, I’ago viene inserito nella tiroide attra-
verso il dispositivo di guida (FNA US-guidata) o
“a mano libera”, penetrando la cute esattamente al
di sopra della porzione centrale della sonda (FNA
US-assistita). In quest’ultimo caso 1'ago deve in-
serirsi nel collo in modo quasi parallelo alla sonda
e la sua punta (bene evidenziabile come un punto
sonolucente) puo essere seguita sul monitor fino
al raggiungimento della lesione da campionare. La
diretta visualizzazione dell’ago consente di evitare
danni accidentali alla trachea, alla carotide, alla vena
giugulare e al nervo ricorrente. La FNA US-guidata
richiede un singolo esecutore ed € meno operato-
re-dipendente, ma la sua flessibilita e parzialmente
limitata dal dispositivo di guida.

Per il primo prelievo sulla lesione e raccomanda-
bile 'uso di aghi molto sottili (25- 27-gauge) per-
ché aghi di maggior calibro (21 — 22 gauge) possono
indurre una contaminazione ematica del preparato.
L'aspirazione dovrebbe essere interrotta non appena
il materiale compare nel cono dell’ago e gli strisci
dovrebbero essere allestiti immediatamente (sezio-
ne 2.3).

La US-ENA, sulla base della valutazione ecogra-
fica preliminare, consente di scegliere il sito ottimale
del prelievo. Le sedi raccomandate sono:

- nei noduli di ampie dimensioni: la parte periferica
della lesione (e non quella centrale, a causa dei fre-
quenti fenomeni degenerativi);

- nelle lesioni interamente cistiche: il centro della
raccolta fluida, in modo da drenare completamen-
te il contenuto (che dovra essere inviato al labora-
torio per la valutazione citologica [e per eventuali
ulteriori indagini]). Nella maggior parte dei casi
il fluido appare di colore giallo chiaro (colloide),
mentre la presenza di liquido trasparente [“acqua
di roccia”] suggerisce l'esecuzione del dosaggio del
paratormone sul materiale aspirato. La presenza di
liquido emorragico deve indurre alla cautela per il
rischio di neoplasia;
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- nelle lesioni a contenuto misto (prevalentemente
liquido), il prelievo dovrebbe essere indirizzato alla
base delle vegetazioni che si accrescono nel lume
della pseudocisti. E opportuno evitare la parte fina-
le e pitt interna del peduncolo, costituita in genere
da detriti necrotici e da cellule con alterazioni de-
generative. Dopo il completo drenaggio della com-
ponente liquida ¢ necessario eseguire un ulteriore
prelievo sulla componente solida posta alla perife-
ria della lesione.

Prima di eseguire la PEI di lesioni cistiche o mi-
ste deve sempre essere posta una diagnosi citologica
definitiva che escluda la presenza di malignita.

7.4 Indicazioni per la Refertazione Citologica

L'accuratezza diagnostica ottenuta dalla FNA e
maggiore quando vengono fornite al citopatologo
notizie cliniche adeguate sul caso in esame. I prepa-
rati citologici dovrebbero comunque essere esami-
nati da un citopatologo con interesse ed esperienza
specifiche nel campo della tiroide.

Probemi nella Diagnosi:

- I falsi-negativi sono in genere dovuti a campiona-
mento inadeguato.

- Ifalsi-positivi sono in genere riconducibili a citolo-
gia“sospetta”.

- Zone grigie dei referti citologici sono rappresentate
da: neoplasie follicolari, neoplasie a cellule di Hiir-
thle e da reperti citologici sospetti ma non diagno-
stici di carcinoma papillifero.

La diagnosi citologica dovrebbe essere chiara e
standardizzata per facilitare il clinico nella gestione
terapeutica del problema. La diagnosi citologica do-
vrebbe essere organizzata in 4 classi classi: 1. ma-
teriale inadeguato; 2. citologia benigna; 3. citologia
sospetta; 4. citologia maligna (Tabella 3).

a. Inadeguata, insoddisfacente, o non diagnostica:
preparati con cellule follicolari scarse o assenti. Con-
dotta suggerita: ripetere la FNA.

b. Benigna o negativa: comprende noduli colloi-
di, cisti, tiroidite di Hashimoto e altri tipi di tiroidite.
Condotta suggerita: controllo clinico nel tempo. Le
lesioni benigne sul piano citologico ma sospette su
quello clinico dovrebbero essere comunque asporta-
te chirurgicamente.

c. Indeterminata o sospetta: citologia che, pur
suggerendo una condizione maligna, non soddisfa
completamente i criteri necessari per una diagnosi
di certezza. Comprende neoplasie follicolari, tumo-
ri a cellule di Hiirthle e varianti follicolari del carci-

noma papillifero. Condotta suggerita: asportazione
chirurgica per una diagnosi di certezza.

d. Maligna o positiva: questo gruppo comprende
le neoplasie maligne primitive o metastatiche. Con-
dotta suggerita: consulto chirurgico e tiroidectomia
per i tumori primitivi; ricerca della sede di origine
per i secondari.

[Si ricordi che molti citopalogi in Europa seguo-
no una Classificazione analoga che vede pero la
distinzione della Citologia Indeterminata da quella
Sospetta. In acccordo con la British Thyroid Associa-
tion (2002) vengono in tal modo distinte 5 Classi di
refertazione:

1. Citologia Non Diagnostica;

2. Benigna;

3. Indeterminata (Lesione Follicolare);

4. Sospetta (Malignita possibile ma non certa);

5. Maligna (Diagnostica per neoplasia maligna).

La condotta terapeutica per le Classi 3 e 4 ¢ co-
munque chirurgica, ma esse esprimono un diverso
livello di sospetto di malignita.]

7.5 Procedura per I’Alcoolizzazione (PEI)
delle Lesioni Cistiche Tiroidee

Strumenti e Procedura

Sono necessari una apparecchiatura ecografica
dotata di sonda da 7.5- [13.0] MHz, una fiala di al-
cool etilico sterile al 95%, un ago spinale 22-gauge
e alcune siringhe di plastica a perdere [puo essere
utile anche un breve raccordo a tre vie, che rende
agevole la disinserzione — inserzione delle siringhe
senza esercitare trazioni sull’ago].

L'ago spinale ¢ flessibile, dotato di mandrino e
con lunghezza sufficiente ad attraversare il disposi-
tivo di guida e raggiungere anche i noduli disposti
in profondita. Viene eseguita una evacuazione pres-
soche completa del liquido, lasciando una quantita
di fluido molto ridotta ma sufficiente a consentire
la perfetta visualizzazione della punta dell’ago al-
I'interno della cavita residua. Senza rimuovere 1'ago
[e monitorando la posizione della punta], la siringa
utilizzata per il drenaggio viene sostituita con una
siringa contenente etanolo. L'etanolo viene iniettato
lentamente in quantita variabile da 1 a 10 mL, in ba-
se alla quantita di liquido drenato.

Se compaiono tosse o dolore irradiato posterior-
mente e opportuno far parlare il paziente [dopo aver
cessato l'iniezione] per assicurarsi della integrita del
nervo laringeo ricorrente. La PEI puo essere esegui-
ta da un solo operatore che utilizzi una sonda dotata
di sistema di guida, o da due operatori, uno dei quali
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gestisce la sonda esplorante mentre l'altro effettua
la procedura con tecnica eco-assistita. E necessario
che gli operatori siano esperti nelle procedure eco-
guidate ed abbiano avuto un adeguato periodo di
apprendimento per evitare il rischio di danni a cari-
co del ricorrente o delle altre strutture del collo.

La PEI ¢ eseguita in regime ambulatoriale. La
procedura e rapida (non supera i 10 minuti) e non
vi e necessita di anestesia locale ne generale. I livelli
di etanolo nel sangue non si innalzano dopo la PEI
e il paziente puo tornare in modo autonomo al do-
micilio.

Prevenzione degli Effetti Collaterali
Gli effetti collaterali della PEI sono generalmente

lievi e transitori e sono influenzati in modo determi-

nante dall’esperieza del centro:

- ¢ comune un lieve dolore locale, a rapida risoluzio-
ne spontanea e controllabile con piccole dosi di an-
ti-inflammatori non steroidei per 1 — 2 giorni.

- La disfonia transitoria rappresenta una complican-
za molto rara del trattamento nelle lesioni cistiche.
Particolare attenzione deve essere posta ad evitare
la diffusione dell’etanolo al di fuori della lesione.
Il monitoraggio US consente di verificare costan-
temente se la sede dell’iniezione & nell’ambito del
nodulo e se la distribuzione dell’etanolo (ricono-
scibile come un’area iperecogena che gradualmen-
te diffonde all’interno della cavita cistica) e al suo
interno,. La diffusione all’esterno di un nodulo ci-
stico € sempre conseguenza di una procedura non

corretta (in genere lo spostamento, non tempesti-
vamente riconosciuto, della punta dell’ago) e puo
indurre danno chimico del nervo laringeo ricorren-
te. Dopo la conferma laringoscopica della presen-
za di paresi di una corda vocale, una terapia corti-
costeroidea (betametasone, 1.5 mg/di) puo essere
somministrata per alcuni giorni. Il paziente deve
essere rassicurato, ricordando che nella maggior
parte dei casi descritti il recupero della funzione
della corda vocale ¢ avvenuto nel corso di alcune
settimane.

- Nei pazienti con tireotossicosi (rara negli AFTN
cistici trattabili con questa metodica) la procedura
puo essere seguita dalla transitoria esacerbazione
dei sintomi tireotossici. Nella maggior parte dei ca-
si, tuttavia, viene osservato solo un incremento lieve
e quasi asintomatico degli ormoni tiroidei sierici.

- Ematomi intracapsulari o sottocutanei sono rari e
con risoluzione spontanea nel corso di alcuni gior-
ni, posto che il paziente non stia assumendo anti-
coagulanti [o antiaggreganti], che dovrebbero esse-
re sospesi almeno 48 ore prima della PEL

Quando e Come Rivalutare

una Lesione trattata con la PEI

- Lesioni cistiche tiroidee: la valutazione US dovreb-
be essere eseguita ogni 6 mesi per 2 anni ed an-
nualmente in seguito.

- AFTN non tossici [di piccole dimensioni]: oltre alla
valutazione US, i livelli di TSH e di FT4 sierici devo-
no essere determinati ogni 3 mesi dopo la PEL



8. Raccomandazioni chiave per
la diagnosi ed il trattamento

DIAGNOSI

Raccomandazione 1

Anamnesi ed Esame Obiettivo

L'assoluta maggioranza dei noduli tiroidei ¢ asin-

tomatica, ma la mancanza di sintomi non esclude il

rischio di malignita (grado C).

Noduli solitari di consistenza aumentata o dura

devono sempre essere sottoposti ad agoaspirato.

Tuttavia, il rischio di carcinoma nel MNG e simile a

quello nei noduli singoli. (grado B).

E necessario raccogliere le seguenti informazioni

(grado O):

- anamnesi familiare di malattie tiroidee

- precedenti malattie o trattamenti a carico della
regione cervicale

- modalita di accrescimento della tumefazione
cervicale

- presenza di raucedine, disfonia, disfagia o
dispnea

- localizzazione, consistenza, e dimensioni del
nodulo

- presenza di dolorabilita o dolore cervicale

- presenza di adenopatia cervicale

- sintomi riconducibili ad ipo- o ipertiroidismo

Rischio aumentato di malignita (grado C):

- precedente irradiazione della regione testa-collo

- storia familiare di MTC o MEN2

- eta <20 0 >70 anni

- sesso maschile

- nodulo in accrescimento

- consistenza aumentata o dura

- adenopatia cervicale

- nodulo fisso con la deglutizione

- raucedine persistente, disfonia, disfagia, o
dispnea

Raccomandazione 2

Ecografia e Tecniche di Imaging nella Patologia No-
dulare Tiroidea

Lo studio US della tiroide

- non dovrebbe essere eseguito (grado C): come
test di screening nella popolazione generale e
nei pazienti con tiroide normale alla palpazione
e a basso rischio per carcinoma tiroideo

- dovrebbe essere eseguito (grado C): nei pazienti
ad alto rischio (storia familiare di carcinoma tiroi-
deo, MEN2 o pregressa irradiazione esterna); in
tutti i pazienti con noduli tiroidei palpabili e nei
MNG; in caso di adenopatia cervicale sospetta.

Criteri di refertazione US (grado C):

- descrivere la posizione, la forma, le dimensioni,
i margini, 'ecogenicita, la struttura e, quando
possibile, la vascolarizzazione del nodulo

- identificare i noduli a rischio di malignita e attri-
buire alle lesioni un grado di rischio basato sui
caratteri ecografici

- identificare i noduli che devono essere sottopo-
sti a FNA.

Non eseguire la FNA su noduli di dimensioni <10

mm a meno che non siano presenti caratteri US di

sospetto o una anamnesi ad alto rischio (grado C).

Eseguire la US-FNA su noduli di qualunque di-

mensione nei pazienti con storia di irradiazione

cervicale o con storia familiare di MTC o MEN2

(grado Q).

L'esecuzione della US-FNA dovrebbe basarsi sui

caratteri US e non sulle dimensioni del nodulo

(grado B). Dovrebbe pertanto essere eseguita su

tutti i noduli ipoecogeni =10 mm con margini irre-

golari, segnali vascolari intranodulari caotici, forma

“more-tall-than-wide” o microcalcificazioni intra-

nodulari (grado B).

Reperti US suggestivi di crescita extracapsulare o di

adenopatia cervicale metastatica richiedono I'im-

mediata valutazione citologica, indipendentemente

dalle dimensioni della lesione (grado B).

Nella tiroidite di Hashimoto, la presenza di aree

ipoecogene dovute ad infiltrazione linfocitaria

[“pseudonoduli”] dovrebbe essere esclusa prima di

eseguire la US-FNA su aree di aspetto nodulare a

margini non definiti (grado C).

Nei noduli tiroidei complessi, oltre ad effettuare

il drenaggio della componente fluida & necessario

eseguire una US-FNA mirata alla componente so-

lida della lesione (grado C).

Gli incidentalomi tiroidei dovrebbero essere con-

trollati per mezzo della US dopo 6-12 mesi e, suc-

cessivamente, in modo meno frequente ma regola-

re (grado D).

La MRI e la CT non sono indicate nella valutazione

di routine dei noduli tiroidei (grado C).
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Raccomandazione 3

Risultati e Limiti della FNA

e La gestione clinica dei noduli tiroidei dovrebbe es-
sere guidata dai risultati della valutazione US e del-
la FNA (grado D).

e (li strisci citologici dovrebbero essere esaminati da
un citopatologo con esperienza specifica nella pa-
tologia tiroidea.

e Limiti Diagnostici:

- I Falsi-negativi sono in genere dovuti ad una
modalita di prelievo inadeguata

- I Falsi-positivi sono in genere riconducibili a re-
perti citologici“sospetti”

- “Zone grigie” degli esami citologici sono rap-
presentate dalla neoplasia follicolare, dal tu-
more a cellule di Hurthle e da reperti citologici
suggestivi ma non diagnostici per carcinoma
papillifero

e La standardizzazione della terminologia e di aiuto
nel migliorare la qualita della gestione clinica. Le
diagnosi citologiche dovrebbero essere organiz-
zate in 4 categorie: citologia inadeguata, citologia
benigna, citologia sospetta e citologia positiva
per tumore maligno (Tabella 5):

- Inadeguata, insoddisfacente o non diagnostica:
strisci con cellule follicolari scarse o assenti

- Benigna o negativa: reperto citologico corri-
spondente a nodulo colloide, tiroidite di Hashi-
moto, cisti o tiroiditi ad altra eziologia

- Indeterminata o Sospetta: risultati citologici che
suggeriscono una lesione maligna ma non sod-
disfano completamente i criteri necessari per
una diagnosi definitiva. Comprende le neopla-
sie follicolari, i tumori a cellule di Hurthle e le
varianti follicolari dei tumori papilliferi

- Maligna o Positiva: citologia diagnostica per car-
cinoma primitivo o metastatico della tiroide.

[Si ricordi che molti citopalogi in Europa seguo-
no una Classificazione analoga che vede pero la
distinzione della Citologia Indeterminata da quella
Sospetta. In acccordo con la British Thyroid Associa-
tion (2002) vengono in tal modo distinte 5 Classi di
refertazione:

1. Citologia Non Diagnostica;

2. Benigna;

3. Indeterminata (Lesione Follicolare);

4. Sospetta (Malignita possibile ma non certa);

5. Maligna (Diagnostica per neoplasia maligna)]

Raccomandazione 4

Scintigrafia con radioisotopi

e Lascintigrafia tiroidea deve essere eseguita nei nodu-
li tiroidei o nei MNG se i livelli di TSH sono al di sotto
dei limiti della norma, o se vi ¢ il sospetto di gozzo

retrosternale o di tessuto tiroideo ectopico (grado B).
e Nelle aree iodio-carenti, eseguire la scintigrafia nei
noduli tiroidei o nei MNG anche se il TSH ¢ ai limiti
inferiori della normalita (grado C).
o Utilizzare per la scintigrafia tiroidea lo disponibi-
le in Italia in modo limtato] o il ®™TcOs- (grado B).

1231 [

Raccomandazione 5

Valutazione di Laboratorio dei Noduli Tiroidei

e [ITSH sierico, dosato con metodica di terza genera-
zione, deve costituire la determinazione di labora-
torio iniziale (grado B).

e Seil TSH e basso (<0.5 mIU/L), determinare i livelli
di FT4 e FT3. Se il TSH ¢ elevato (>5.0 mIU/L), de-
terminare i livelli di TPOADb (grado C).

* La determinazione della tireoglobulina sierica non
e raccomandata nell'inquadramento diagnostico
dei noduli tiroidei e del MNG (grado C).

e La calcitonina sierica dovrebbe essere misurata solo
se la FNA o la storia familiare suggeriscono il ri-
schio di MTC (Grado B).

GESTIONE CLINICA E TERAPUTICA

Raccomandazione 6

Gestione dei Noduli Tiroidei risultati Positivi alla FNA

* Inoduli con FNA positiva per malignita devono es-
sere trattati chirurgicamente (grado B).

* Riesaminareirisultati dell’esame US e citologico con
il paziente ed i suoi familiari; discutere le opzioni te-
rapeutiche disponibili; rispondere a tutte le doman-
de; consigliare 'intervento chirurgico e discuterne
le possibili complicanze; programmare un consulto
chirurgico, ove possibile con un operatore esperto
nell’ambito della chirurgia tiroidea (grado D).

e Nellamaggior parte dei casi (in presenza di carcino-
mi tiroidei differenziati > 1 cm, di malattia familiare,
di evidenza clinica o US di malattia multifocale, di
invasione capsulare o di adenopatia metastatica) vi
¢ l'indicazione ad eseguire una tiroidectomia tota-
le 0“quasi-totale”. I linfonodi del compartimento
centrale del collo (livello 6) dovrebbero essere ri-
mossi, posto che il chirurgo abbia esperienza speci-
fica nella chirurgia della tiroide (grado C).

Raccomandazione 7
Gestione dei Noduli Tiroidei risultati Negativi alla FNA
7.1 Terapia Soppressiva con Levotiroxina (LT4)

e Limpiego della LT4 puo essere considerato in caso
di (grado C):
- pazienti provenienti da aree iodio-carenti
- soggetti giovani con noduli di piccole dimensioni
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- gozzi nodulari senza evidenza di autonomia
funzionale

Limpiego della LT4 deve essere evitato nella mag-

gior parte dei casi e soprattutto in

presenza di (grado C):

- noduli e MNG voluminosi, specialmente in pre-
senza di sintomi o segni di autonomia funzio-
nale

- lesioni clinicamente sospette o con reperto cito-
logico inadeguato

- donne in menopausa ed uomini con eta mag-
giore di 60 anni

- pazienti con osteoporosi o malattie sistemiche

- pazienti con malattie cardiovascolari

Aspetti da ricordare:

- il trattamento con LT4 induce una riduzione di
volume clinicamente significativa solo in una
minoranza dei pazienti (grado B)

- la soppressione a lungo termine del TSH puo
associarsi a riduzione della densita ossea nella
donna in menopausa e ad aritmie ipercinetiche
nell’anziano (grado B)

- il trattamento con LT4 non dovrebbe mai esse-
re pienamente soppressivo (TSH <0.1 mIU/L)
(grado C)

- seil nodulo siriduce, la terapia con LT4 dovreb-
be essere continuata a lungo termine (grado D)

- dopo la cessazione della terapia si verifica di
consueto una ripresa dell’accrescimento del no-
dulo (grado C)

- se il nodulo si accresce in corso di trattamento
con LT4, deve essere effettuata una nuova FNA
e deve essere considerata I'opportunita di rese-
zione chirurgica (grado D)

7.2 Trattamento Chirurgico dei Noduli Tiroidei

Indicazioni chirurgiche (grado D):

- presenza di sintomi locali provocati dalle lesioni
tiroidee

- ipertiroidismo sostenuto da noduli tossici o
MNG di ampie dimensioni

- nodulo in accrescimento progressivo

- reperto FNA di citologia sospetta o maligna

[Lintervento chirurgico di minima ¢ la lobecto-

mia]. Per lobectomia si intende la rimozione tota-

le del lobo con o senza exeresi dell’istmo. In caso

di una successiva tiroidectomia di completamento

I"approccio chirurgico ¢ tecnicamente piu facile se

la lobectomia era stata allargata alla rimozione del-

l'istmo (grado D).

Lintervento di lobectomia con istmectomia ¢ ade-

guato in caso di nodulo unico, benigno alla FNA. In

caso di noduli bilaterali, € appropriata la tiroidecto-

mia“quasi-totale” (grado D).

Lintervento chirurgico viene eseguito in anestesia
generale. Alcuni chirurghi possono operare casi se-
lezionati in anestesia locale (grado D).
Lintervento di tiroidectomia puo essere attuato
mediante il classico approccio cervicale anche nella
maggior parte dei casi con estensione retrosternale
della ghiandola (la necessita di eseguire una ster-
notomia mediana e relativamente rara) (grado D).
Le complicanze dell’intervento sono rare quando
esso ¢ eseguito da operatori con ampia esperienza
nella chirurgia della tiroide.

- [Se il risultato cosmetico dell'intervento ha parti-
colarerilievo, la tiroidectomia puo essere esegui-
ta con tecnica mini-invasiva video-assistita].

(Grado D)

7.3 Alcoolizzazione Percutanea Ecoguidata (PEI)

La PEI dovrebbe essere eseguita:

- soltanto da operatori con ampia esperienza nel-
la US-FNA (grado D)

- per il trattamento delle cisti della tiroide e delle
lesioni complesse a prevalente componente flui-
da (grado B). Dopo aver escluso con la US-FNA la
presenza di malignita la PEI costituisce la procedu-
ra terapeutica di scelta, perché 'unica alternativa
nelle lesioni cistiche recidivanti ad accrescimento
progressivo e rappresentata dalla chirurgia.

La PEI non deve essere eseguita in caso di:

- noduli solidi, freddi all’esame scintigrafico, a
meno che la chirurgia non sia controindicata
(grado D);

- AFTN tossici o voluminosi (volume >5 mL).
Infatti, la percentuale di cura definitiva ottenu-
ta ¢ troppo bassa e le recidive sono frequenti
(grado B);

- MNG tossici, per la presenza di aree multiple di
iperfunzione (grado B).

La PEI puo essere considerata:

- nei piccoli AFTN (volume <5 mL), con compo-
nente fluida e sopprimenti solo parzialmente il
parenchima tiroideo, se il paziente non accetta
il rischio di ipotiroidismo tardivo legato alla te-
rapia con *'I (grado C).

Cosa fare prima della PEL

- effettuare un attento esame US che valuti sede,
forma, dimensioni, margini e vascolarizzazione
della lesione (grado C).

- se il nodulo viene considerato idoneo al tratta-
mento, il rischio di neoplasia deve essere esclu-
so mediante US-FNA. Campionamenti cito-
logici multipli devono essere effettuati sulla
parete della pseudocisti (grado C).

Cosa fare durante la PEI (grado D):

- un monitoraggio continuo della posizione del-
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la punta dell’ago all'interno del nodulo e della
modalita di diffusione dell’etanolo

- cessare la procedura immediatamente se il pa-
ziente percepisce un dolore intenso, se inizia a
tossire o se compare un cambiamento nella voce.

7.4 Terapia con lodio Radioattivo nei Pazienti
con Noduli Tiroidei Iperfunzionanti

¢ Considerare il trattamento con *'1 nei gozzi iper-
funzionanti di dimensioni moderate (volume <100
mL) senza sospetto di malignita, soprattutto in caso
di precedente intervento sulla tiroide, e nei pazienti
ad alto rischio chirurgico (grado B)

e 1l trattamento con !l non rappresenta la terapia
di scelta se sono presenti sintomi compressivi lo-
cali. I noduli iperfunzionanti molto voluminosi ri-
chiedono elevate attivita di radioiodio e possono
dimostrarsi relativamente resistenti al trattamento.
Considerare, inoltre, che la risoluzione della tireo-
tossicosi non e immediata (grado C).

e 1l trattamento con *'1 ¢ efficace ed innocuo. Ampi
studi epidemiologici hanno dimostrato I'assenza di
un significativo incremento del rischio di carcinoma
tiroideo, neoplasie solide di altri organi o di leuce-
mia acuta (grado B).

¢ Somministrare con cautela la terapia con **'I ai pazien-
ti anziani, soprattutto se con cardiopatia (grado C).

e 11 B & controindicato durante la gravidanza e I’al-
lattamento. E necessario eseguire sempre un test di
gravidanza prima di somministare la dose terapeu-
tica (grado A).

e Evitare mezzi di contrasto iodati o farmaci conte-
nenti iodio prima della somministrazione del 13';
sospendere i farmaci tireostatici 3 settimane prima
del trattamento e riprenderne la somministrazione
3-5 giorni dopo la terapia (grado C).

e Seguire il paziente nel tempo monitorando TSH,
FT4, e FI3. Dopo 3-6 mesi, prendere in esame un
nuovo trattamento se il TSH ¢ ancora <0.1 mIU/L
(grado Q).

Raccomandazione 8

Gestione Clinica dei Noduli con Citologia Indetermi-

nata o Sospetta

e [l reperto di citologia indeterminata ¢ dovuto alla
presenza di aspetti morfologici che non consentono
una chiara distinzione fra lesioni benigne e maligne.
Non sono disponibili criteri citologici dirimenti per
giungere ad una diagnosi definitiva. Al riscontro chi-
rurgico, circa il 20% delle lesioni con reperto indeter-
minato alla FNA sono maligne (Grado D).

e La ripetizione della FNA non ¢ raccomandata per-
che puo indurre confusione diagnostica e non for-

nisce ulteriori informazioni utili alla gestione clinica
(Grado D).

La biopsia tiroidea con ago di grosso calibro (“lar-
ge-needle biopsy”) non appare pitt accurata della
FNA, ¢ pitt complessa, e si associa a dolore locale
e ad aumentato rischio di emorragia. Pertanto, la
biopsia con ago di grosso calibro non e raccoman-
data nella gestione dei noduli tiroidei (Grado D).
Criteri clinici come le dimensioni del nodulo (>4
cm), la fissita e I'eta del paziente suggeriscono un
accresciuto rischio di malignita (Grado D).

Si raccomanda l'escissione chirurgica di tutti i no-
duli che presentino citologia indeterminata o so-
spetta (Grado D).

Raccomandazione 9

Gestione Clinica dei Noduli con Citologia Non Dia-
gnostica

La citologia non diagnostica ¢ frequente nella FNA
dei noduli cistici, che forniscono in genere una cel-
lularita molto scarsa o assente (Grado D).

In caso di citologia non diagnostica, ¢ sempre indi-
cata la ripetizione della FNA sotto guida US e I'ese-
cuzione di prelievi mirati alla porzione periferica
della lesione (Grado D).

La ripetizione della FNA fornisce una citologia ade-
guata nel 50% dei casi (Grado D).

Nonostante la buona tecnica di esecuzione, la ripe-
tizione della biopsia e I'impiego della guida US, circa
il 5% dei noduli rimane non diagnostico all’esame
citologico. Per queste lesioni deve essere considerata
l'opportunita della escissione chirurgica (Grado D).

Raccomandazione 10
Ripetizione della FNA

Non e chiaro se la ripetizione di routine della FNA

sia opportuna. La ripetizione dell’agoaspirato e tut-

tavia rassicurante per i clinici con scarsa esperienza

nella procedura e puo in questo caso contribuire a

ridurre il numero dei falsi-negativi (Grado D).

La FNA deve essere ripetuta comunque se:

- lacitologia iniziale era non diagnostica

- un nodulo tiroideo si accresce (0 non si riduce)
dopo terapia soppressiva con LT4,

- una pseudocisti recidiva o si espande

- nelle lesioni tiroidee che presentano dimensioni
maggiori di 4 cm.

(Grado D)

Raccomandazione 11

Noduli Tiroidei e Gravidanza

Non vi e alcuna evidenza che la somministrazione
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di LT4 sia efficace nel ridurre le dimensioni o nel-
l’arrestare "accrescimento dei noduli tiroidei in cor-
so di gravidanza. La terapia con LT4 non e pertanto
consigliata (grado C).

Nei noduli che si accrescono in corso di gravidanza
sono consigliati la ripetizione della FNA e il follow-
up ecografico (grado C).

In caso di diagnosi citologica di carcinoma tiroideo,
l'intervento chirurgico puo essere eseguito duran-
te il secondo trimestre, quando il rischio di danno
anestesiologico € minimo. Se la diagnosi viene po-
sta nel terzo trimestre & consigliabile effettuare I'in-
tervento nell'immediato postpartum (grado C).

La gravidanza puo associarsi ad una diagnosi fuor-
viante di neoplasia follicolare. La prevalenza di mali-
gnita per tale tipo di diagnosi &, in corso di gravidan-
za, pari al 14% circa. E pertanto opportuno rinviare il
trattamento chirurgico al postpartum (grado C).

Raccomandazione 12

Trattamento con Radioiodio del Gozzo Nodulare Nor-
mofunzionante

In caso di MNG con bassa captazione, la sommini-
strazione di piccole dosi di thTSH pu6 incremen-
tare la captazione fino a circa 4 volte. La tiroide e
cosl esposta ad una dose di radiazioni sufficiente
a ridurne le dimensioni ed a migliorare i sintomi
compressivi locali (grado D).

Il gozzo presenta una riduzione media pari al 40%
circa dopo un anno e al 60% dopo 2 anni. Nei pa-
zienti con TSH soppresso si osserva in genere il ri-
torno alla norma o alla dosabilita nel corso di 3-6
mesi (Grado C).

I livelli sierici di FT4 e di FT3 si accrescono di circa il
50% rispetto ai valori di base nelle 72 ore successi-
ve alla injezione di rhTSH. La somministrazione di
beta bloccanti o calcio-antagonisti e utile per pre-
venire gli effetti indesiderati dovuti all'innalzamen-
to degli ormoni tiroidei (grado D).

La dose terapeutica di *'T (30 mCi) viene sommini-
strata per bocca 72 ore dopo I'tThTSH. Non sono se-
gnalate sequele immediate della somministrazione
di radioiodio ma, raramente, alcuni mesi dopo la te-
rapia puo comparire un ipertiroidismo autoimmune.
E necessario escludere in via preliminare mediante
US-FNA la possibile coesistenza di lesioni neopla-
stiche (grado D).

L'uso del rthTSH nel trattamento con I dei MNG
normofunzionanti non e ufficialmente previsto dal-
le Autorita Sanitarie. Tuttavia, nei pazienti anziani

o con comorbita che precludono l'anestesia o I'at-
to chirurgico, la terapia con 3!l dopo stimolo con
rhTSH puo costituire uno strumento efficace nella
gestione dei MNG (Grado D).

Raccomandazione 13

Trattamento dei Noduli Tiroidei con Ipertermia Laser

La procedura dovrebbe essere eseguita soltanto in
casi selezionati (pazienti ad alto rischio chirurgico
con noduli voluminosi e sintomatici). Nella mag-
gior parte dei casi da 1 a 3 sessioni di PLA o un sin-
golo trattamento con fibre multiple inducono una
riduzione del volume del nodulo pari a circa il 50%
ed il miglioramento dei sintomi locali (grado C)

La PLA deve tuttora essere considerata una tecni-
ca sperimentale ed il suo impiego, a causa del ri-
schio di complicanze maggiori, deve essere ristretto
a centri specializzati con elevata esperienza nella
procedura (grado D).

Raccomandazione 14

Marcatori Immunocitochimici

Numerosi laboratori stanno mettendo a punto mar-
catori molecolari che consentano di meglio chiarire
le FNA [indeterminate] o sospette: HBME-1, galec-
tina-3, anticorpi anti tireo-perossidasi, [B-RAF].

La maggior parte dei marcatori presenta una alta
sensibilita o una alta specificita, ma non associa i
due requisiti utili alla diagnosi di carcinoma tiroideo
(grado D).

Al momento non sono disponibili marcatori mole-
colari che consentano di distinguere in modo real-
mente affidabile e riproducibile la citologia ricon-
ducibile a lesioni benigne da quella dovuta a lesioni
maligne della tiroide (grado D).

Raccomandazione 15

Mezzi di Contrasto per Ecografia

I mezzi di contrasto ecografici di prima e seconda
generazione forniscono soltanto dati ancillari nella
diagnosi di carcinoma tiroideo. andamento delle
curve tempo-intensita delle microbolle iniettate of-
fre un contributo modesto rispetto alle informazio-
ni ottenute con le scansioni color Doppler o power
Doppler (grado D).

I mezzi di contrasto ecografici non trovano al mo-
mento utilita nella pratica clinica e devono essere
riservati a studi sperimentali (grado D)
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