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Responsabile Editoriale AME:

IL FOLLOW-UP DEI TUMORI DIFFERENZIATI Vincenzo Toscano
DELLA TIROIDE A BASSO RISCHIO

SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI CLINICHE

Definizione: la grande maggioranza dei pazienti con tumori differenziati della
tiroide (80-85%) sono a basso rischio di recidiva e mortalita. Per tale motivo non
necessitano di follow-up aggressivo.

Primo follow-up: -6 mesi dopo la terapia iniziale (chirurgia ed eventuale terapia
con radioiodio) € sufficiente un controllo clinico con dosaggio degli ormoni tiroidei,
tireoglobulina ed anticorpi anti-tireoglobulina ed ecografia del collo.

Secondo follow-up: il follow-up a 6-12 mesi comprende ecografia del collo e
dosaggio della tireoglobulina e degli anticorpi dopo stimolo con TSH ricombinante,
senza scintigrafia diagnostica con radioiodio.

Controlli successivi: in caso di negativita degli esami ed in assenza di anticorpi
dosabili, il rischio di persistenza o recidiva di malattia € trascurabile: la terapia con
tiroxina va ridotta a dosaggi sostitutivi ed i successivi controlli, annuali, consistono
in dosaggio degli ormoni tiroidei, tireoglobulina ed anticorpi ed ecografia del collo.

CONSIDERAZIONI GENERALI

I tumori differenziati della tiroide (papillifero e follicolare) costituiscono il 90% circa
dei tumori tiroidei. Negli Stati Uniti vengono diagnosticati oltre 20000 nuovi casi/anno
e l'incidenza sembra in costante aumento (nell’'80% dei casi si tratta di carcinomi
papilliferi). Il sempre piu frequente utilizzo di metodiche d’'indagine quali ecografia del
collo ed ecoDoppler dei vasi del collo puo, almeno in parte, spiegare questo incremento.
Il trattamento iniziale dei pazienti con carcinoma differenziato della tiroide prevede
I'intervento di tiroidectomia totale, possibilmente con ablazione dei linfonodi del comparto
centrale del collo in caso di sospetto citologico o all’esame istologico estemporaneo di
carcinoma papillifero o a cellule di Htirthle. Il trattamento radiometabolico con 1131
effettuato dopo l'intervento chirurgico puo migliorare 'accuratezza del follow-up e
ridurre il rischio di recidiva o di mortalita nei pazienti ad alto rischio, mentre rimane
controversa la sua utilita nei pazienti a basso rischio. In caso di microcarcinoma
(dimensioni inferiori al cm) unifocale intraghiandolare senza metastasi locali
o a distanza (pazienti “a bassissimo rischio”), il trattamento radiometabolico non
¢ indicato. Comunque, dopo l'intervento di tiroidectomia totale, seguito o meno
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dall’ablazione del residuo con radioiodio, si pone il problema di come seguire nel tempo
questi pazienti, che teoricamente possono presentare recidive di malattia anche 15-20
anni dopo l'intervento. Fino ad epoche recenti, il follow-up consisteva in esecuzioni
annuali di scintigrafie total body (TB) diagnostiche con radioiodio (per almeno 3-5 anni
consecutivi) in sospensione della terapia con L-tiroxina e nel dosaggio contemporaneo
della tireoglobulina plasmatica (Tg- marker specifico di questi tumori). Questo schema
comportava l'induzione di uno stato di ipotiroidismo, spesso fonte di disagi fisici per
il paziente e potenzialmente dannoso, specie negli anziani o nei cardiopatici. Recenti
evidenze in letteratura hanno dimostrato che, nei pazienti classificati come a basso
rischio di recidiva o mortalita (che costituiscono la grande maggioranza), la TB non ¢
utile per la bassa sensibilita dimostrata nell'individuare eventuali recidive o persistenze
di malattia. Al contrario, I'ecografia (ETG) del collo eseguita da un operatore esperto (se
possibile lo stesso endocrinologo del Centro di riferimento che ha in cura il paziente)
ha mostrato un’alta sensibilita nell'individuare malattia residua (in particolare nei
tumori papilliferi, che nella grande maggioranza dei casi metastatizzano ai linfonodi
cervicali). Inoltre, la recente introduzione del TSH ricombinante umano (rhTSH) ha
permesso di evitare la sospensione della terapia con L-tiroxina, ottenendo uno stimolo
paragonabile sulle cellule tiroidee normali o neoplastiche a produrre Tg, risparmiando
al paziente i disturbi legati all’ipotiroidismo.

DEFINIZIONE DI “BASSO RISCHIO” DI RECIDIVA

Secondo le piu recenti indicazioni, il paziente sottoposto a tiroidectomia totale

(possibilmente con ablazione dei linfonodi del comparto centrale del collo in caso

di carcinoma papillifero) e successiva ablazione del residuo con 131I (se indicata)

puo essere considerato a basso rischio di recidiva se:

1.di eta superiore a 16 ed inferiore a 45 anni;

2.con istotipo ben differenziato e minimamente invasivo in caso di carcinoma
follicolare (istotipi aggressivi sono il follicolare ampiamente invasivo, quello a
cellule di Huirthle, I'insulare, quello a cellule alte o a cellule colonnari e le forme
poco differenziate);

3.non c’e¢ stato superamento della capsula tiroidea da parte del tumore;

.non sono state evidenziate metastasi a distanza o metastasi linfonodali

multiple;

5.1a chirurgia ¢ stata completa

6. e eseguita I'ablazione del residuo con 1131, non si sono evidenziate captazioni
patologiche alla TB eseguita dopo 3-5 giorni.

Poiché tali pazienti sono a basso rischio, la terapia soppressiva con L-tiroxina

non & piu necessaria ed ¢ sufficiente una terapia sostitutiva con TSH “verso

il basso” (tale da mantenere livelli di TSH tra 0.5 e 1 wUI/ml).
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Possiamo distinguere un follow-up a breve termine ed uno a piu lungo termine.

3-6 MESI DOPO IL TRATTAMENTO RADIOMETABOLICO:

e Dosaggio di fT3-fT4-TSH-tireoglobulina-anticorpi anti-Tg;

e ETG collo;

e selaTg e indosabile (<1 ng/ml) e 'ETG collo negativa per linfoadenopatie sospette
si programma il follow-up a pit lungo termine.

6-12 MESI DOPO IL TRATTAMENTO RADIOMETABOLICO:

e Dosaggio di fT3-fT4-TSH-Tg-anticorpi anti-Tg basali;

e dosaggio di TSH-Tg-anticorpi anti-Tg da eseguire 3 giorni dopo la 2a iniezione
di rhTSH;

e ETG collo.

SONO POSSIBILI LE SEGUENTI SITUAZIONI:

1. Tg dopo stimolo indosabile ed ETG collo negativa (in assenza di anticorpi
anti-Tg, che possono essere causa di false negativita): il paziente puo essere
considerato guarito (rischio di recidiva a 10 anni ~1%) e saranno sufficienti
controlli successivi biochimici ed ecografici annuali.

2. Tg dopo stimolo dosabile ed ETG collo negativa: il successivo protocollo va
modulato secondo i livelli di Tg, tenendo conto che non esistono dei valori rigidamente
stabiliti (ogni centro di riferimento dovrebbe validare il proprio cut-off):

e livelli di Tg dosabili ma bassi ad esempio 1-5 ng/ml): in assenza di sospetto
clinico, nuovo controllo dopo rhTSH dopo 2-3 anni (possibile persistenza di
transitoria attivita secretoria da parte delle residue cellule tiroidee normali
irradiate: in tal caso i livelli potranno divenire indosabili in 2-3 anni);

e livelli di Tg dosabili piu elevati (ad esempio >5 ng/ml): sospetta persistenza
di malattia. In tal caso verranno utilizzate le metodiche di immagine ritenute
necessarie (TAC, PET). Un approccio che favoriamo ¢ il trattamento con una dose
prestabilita di 100 mCi di radioiodio, per ottenere una TB piu sensibile rispetto alla
diagnostica eseguita con 2-5 mCi. Le eventuali metastasi a distanza saranno trattate
con successivi trattamenti radiometabolici o chirurgicamente, se eradicabili.

N.B.

1. Le linfoadenopatie riscontrate al’ETG andrebbero sempre trattate chirurgicamente.
Il trattamento con radioiodio € da considerarsi di seconda scelta, limitato ai casi
in cui l'intervento € controindicato.

2.In caso di positivita degli anticorpi e negativita di Tg ed ETG, si consiglia di
seguire nel tempo i livelli anticorpali: un progressivo innalzamento degli stessi
¢ da considerare sospetto per persistenza di malattia.
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