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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengoresentate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della raecwazione

Nel caso in cui la qualita delle evidenze é statatata con metodologia SIGN (Scottish Intercolég)i
Guidelines Network) la riga d’'intestazione dellbdba éverde, mentre é irarancionenel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoif@dla fine di ogni linea guida).

Qualita dell’evidenza Forza della

SIGN (1)

Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mal
con dolore di diversa etiologia, la somministraeiain

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effe
| collaterali.

(1) Qualita dell’evidenza SIGNPRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualita delle evidenze atsegno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esastato condotto: lilivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odirgCT

1++ Rischio di bias molto bas:

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabi

5 Revisioni sistematiche e m-analisi di studi epidemiologici di caso/controlladocoorte ¢
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

2 4t Rischio di bias molto basso, probabilita molto madsfattori confondentielevata probabilité
di relazione causale tra intervento e effetto.

2+ Rischio di bias basso, bassa probabilita presea#ari di confondimento, moderata probabil
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabili, esista elevato rischio ch
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,Djecsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicamcsulla diretta applicabilita delle evidenze a alentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava Ididucia” nell'intero corpo delle evidenze valutate a sastedella
raccomandazion@ON riflettevano I'importanza clinica della stess®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematicaCd Ralutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione targgipure

Il corpo delle evidenze disponibili consiste prpadmente in studi valutati 1
direttamente applicabili alla popolazione targebe risultati coerenti per direzione
dimensione dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2gen risultati applicabili direttamente
alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati Dneisultati applicabili direttamente
alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 304

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il SIGNin quanto quest’ultimo ha deciso di integrare il
GRADE come metodo per la sola valutazione dellditgudelle evidenze suddivisa in quattro livelli:
MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA*.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattiatzlla delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tiltpvocesso formale GRADE.

Qualita Globale
delle evidenze

Forza della
Raccomandazione raccomandazione
clinica

ALTA

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposintervento
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2cbeaR1
devono essere sottoposti a radiochemioterapia aliev
(68,73)

Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene grégluabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

19%

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame dovrebbe ess
Positiva Forte I’interyento xxxdovrebbe essere considerato come primg opzione terapguti
preso inconsiderazione come opziohéevidenza che i benefici sono prevalenti su
terapeutica di prima intenzione” danni)

Ca

Positiva Debole | considerazione come opzione consapevoli dell'esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, in | ugualmente proponibili (incertezza riguard
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame puo essere conside
I'intervento xxxpuo essere preso in | come opzione di prima intenzione,
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

L’intervento in esame non dovrebbe es:
“Nei pazienti con (criteri di seleziong)considerato come opzione di prima
l'intervento xxxnon dovrebbeessere| intenzione; esso potrebbe comunque essere
Negativa Debole | preso in considerazione come opzigreuscettibile di impiego in casi altamente
terapeutica di prima intenzione, in | selezionati e previa completa condivisione
alternativa a yyy” con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | | ,. . :
L'intervento in esame non deve essere in

l'intervento xxxnon deveessere . . . .
: . . .| alcun caso preso in considerazione (evidenza
preso inconsiderazione come opzione

) AR S Che i danni sono prevalenti sui benefici)
terapeutica di prima intenzione

Negativa Forte

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un intengdptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla
base del P.I.C.O.* del quesito (popolazione, irdatw, confronto, outcome). In alcuni casi puo
contenere delle specifiche per i sottogruppi, iaticcon il simboloV.

* La descrizione complete delle metodologie appdicalle LG AIOM e la modalita di formulazione del
guesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.i

SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network

GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &eueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRASiHO riportate nel capitolo successivo a quellede
FIGURE
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Carcinomi differenziati

1. Epidemiologia

Si stima che in Italia, nel 2016, siano stati dagjicati circa 15.300 nuovi casi di carcinoma déhaide
(circa il 4% di tutti i nuovi casi di neoplasie ngale) di cui tre quarti nel sesso femminile
[http://www.registritumori.it/PDF/Survival of canc@atients in Italy, 2017]. Il carcinoma della tde e la
piu frequente (90% circa dei casi) neoplasia dgkesia endocrino e rappresenta circa il 3.8% dé tigtt
neoplasie [seer.cancer.gov]. Nelle ultime decadulaincidenza é progressivamente aumentata i s
i Paesi pur con ampia variabilita fra diverse ragigeografiche, soprattutto fra quelle con redditevato
rispetto a quelle con reddito medio-basso, verdsiespressione di un accesso “piu agevole” ai mazzi

diagnosi (rispettivamente, nelle donne, 11,1 /Q00.vs 4,7 / 100.000 e, negli uomini, 3,6 / 100.09@,4 /
100.000).

La mortalita per carcinoma tiroideo non ha mostrato parallelo incremento verosimilmente perché
laumentata incidenza e da attribuirsi quasi esedusente ai piccoli carcinomi papillari che hanneau

prognosi nettamente piu favorevole degli altri tipio[figura 1] [figura 2] [Davies L, 2006; Pellegriti G,
2013].

All Thyroid Cancer Papillary Thyroid Cancer
9 Al 407
] ) ,0-1.0

o 8 // Papillary o °° cm
8 71 S 50l
o S U
2 6 s | e
5 5 25
S 5 a ~1.1-20cm
L £ 20 g
T 44 T P
% T - o I e ———__—7“T=21-50cm
S 5.7 ~-7 g 15 - —
= Q — B
S Q o
kel © 10 -
o - 3] e
£ R I

1 - e B Follicular ’-*7’—’/\/\/\/\___/\/ >5.0cm

o il et sl --=--- Poorly Differen| 5

1973 1976 1979 1982 1985 1988 1991 1994 1997 2000 1'988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002

Year Year

Figura 1 Figura 2

In Italia, tra il 2008 e il 2012, il carcinoma deliiroide é la 4° neoplasia piu frequente nel séssoninile
(5% di tutte le neoplasie) ma, nella fascia di@énpresa fra 0 e 49 anni, & la 2° neoplasia piguiete
nelle donne (15% di tutte le neoplasie) e la 5°linggmini (8% di tutte le neoplasie) [http://wwwgistri
tumori.it/PDF/AIOM2016/1_numeri_del_cancro_2016 Jpdf

Nel nostro Paese, fra il 1991 e il 2005, I'inciderdel carcinoma tiroideo é circa raddoppiata (+%41telle

femmine e + 84% nei maschi) ed il carcinoma pagglsi € confermato la forma piu prevalente rispafli
altri istotipi [Dal Maso L, 2011].
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Table 1. Observed cases (1), TRs*, %CHP, and corresponding 95% Cls and F/M ratio for thyroid cancer by sex and histological type in Ttaly*, 1991-2005

Histological Women Men F/M ratio
type Period of diagnosis %CH® Period of diagnosis %CH" (95% CI)
1991-1995 1996-2000 2001-2005  (95% CI) 1991-1995 1996-2000 20012005 (95% CI) 1991-2005
n (IR) n (IR) n (IR) n (IR) n (IR) n (IR)
Overall 2198 (8.2) 3943 (12.2) 4593 (17.6) +115% 734 (3.1) 1215 (4.0) 1422 (5.7) +84% 3.0 (2.8-3.1)
(+102% to +127%) (+67% to +101%)
Papillary 1477 (5.7) 2828 (8.9) 3568 (13.9) +145% 443 (1.8) 767 (2.5) 1025 (4.2) +127% 3.3 (3.2-3.5)
(+130% to +160%) (+101% to +153%)
Follicular 361 (1.3) 461 (1.4) 415 (1.5) +15% 123 (0.5) 164 (0.5) 146 (0.6) +12% 2.6 (2.3-2.9)
(—2% to +32%) (—17% to +41%)
Medullary 86 (0.3) 126 (0.4) 153 (0.6)  +81% 51 (0.2) 89 (0.3) 79 (0.3)  +48% 1.5 (1.3-1.8)
(+34% to +127%) (—8% to +103%)
Anaplastic 69 (0.2) 86 (0.2) 65 (0.2) —14% 31 (0.1) 37 (0.1) 31 (0.1) —8% 1.7 (1.3-2.1)
(—43% to +16%) (—49% to +33%)
Other/NOS 205 (0.7) 442 (1.3) 392 (1.5) +l16% 86 (0.4) 158 (0.5) 141 (0.6) +51% 2.4 (2.1-2.7)
(+78% to +154%) (+10% to +93%)

*Truncated (0—84 years) rates per 100 000, age-standardized on the 1991 Italian population.

2001-2005 versus 1991-1995.

“Fifteen cancer registries.

IR, incidence rate; %CH, percent change; CI, confidence interval; F/M, female-to-male; NOS, not otherwise specified.

Negli Stati Uniti circa I'1,8% dei nuovi casi dir@noma della tiroide si manifesta sotto i 20 adfieta e fra

i 15 e i 19 anni e I'8° tumore piu frequente (il @8lle giovani donne, con rapporto femmine:maseini a
5:1) con esordio non solo in forma di nodulo tiemdma frequentemente anche come adenopatia Kpetiti
laterocervicale (Francis GL, 2015).

Relativamente altasso di sopravvivenza il fattore prognostico piu significativo € rappreseo
dall'istotipo: il tasso di sopravvivenza a 20 a@érgirca pari al 98 - 99 % per i carcinomi papilla80 - 90 %
per i carcinomi follicolari (insieme costituiscond 90% delle neoplasie tiroidee con rapporto
papillari/follicolari pari a circa 10:1) mentre swke a 75 — 50 % a 10 anni per i carcinomi midoBainfine,

< 20% ad 1 anno per i carcinomi anaplastici (Smolge RC, 201Q)L’eta alla diagnosi condiziona la
sopravvivenza. In Europa, un lavoro recente condnit86,690 pazienti ha dimostrato che la sopranzs
relativa a 5 anni passa da > 90% nelle donne Gonahpresa fra 55-64 anni all'82% nella fasciataliGb-
74 anni fino al 57% nei soggetti con piu di 75 artio stesso modo negli uomini la sopravvivenzatiea

a 5 anni passa dal 97% per i soggetti di eta casapira 15 e 44 anni al 51% per gli uomini con g7
anni. La sopravvivenza puo essere anche influemgdtarea geografica di origine e cura. La sopreenza
relativa a 10 anni dei pazienti che sopravvivor® anni € 95% per gli uomini e 97% per le donnestjue
dati suggeriscono che la maggior parte dei pazpeniiessere considerata curata dopo 5 anni dakimadsi
(Dal Maso L, 2017; Aschebrook-Kilfoy B, 2013).

Relativamente afattori di rischio va premesso che vi & generale accordo nel ritesteeel'incremento
dell'incidenza di neoplasie tiroidee, specie peargo riguarda i microcarcinomi papillari, sia imga parte
giustificato da una “overdiagnosis”, conseguenzauulipiu frequente ricorso a tecniche di imaging e
allagoaspirato (Brito JP, 2014; Dal Maso L, 20Mgrris LG, 2013). Un recente lavoro retrospettive h
evidenziato che il riscontro di una neoplasia nmaigiroidea era dovuto nel 39% dei casi allimpieatjo
tecniche di imaging (ecografia soprattutto ma aretwcolor Doppler, TAC, PET-TC con FDG), nel 15%
dei casi a riscontro istologico “incidentale” e ##% dei casi ad esame clinico del collo; la metfed
neoplasie riscontrate allimaging erano forme “admarischio” (Malone MK, 2014). Alcuni Autori ritgono
peraltro che l'incremento dell'incidenza del caorima tiroideo non sia esclusivamente giustificatb da
riconoscimento dei microcarcinomi poiché riguartdeee anche carcinomi tiroidei di tutte le dimensioni
anche con diametro superiore ai 4 cm (Chen AY 2009)

Sono stati invocati diversi fattori di rischio (aibtali, genetici, ormonali e cambiamenti di stilievita)
favorenti lo sviluppo di una neoplasia tiroidea ¢Asbrook-Kilfoy B, 2011):
. Esposizione allgadiazioni ionizzanti.E’ I'unico fattore di rischio per cui é stata distiata una

10
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correlazione, soprattutto per quanto riguarda rcicama papillare della tiroide (PTC), specie se
I'esposizione & avvenuta in giovane eta (infereiré5 anni) anche per dosi < 0,1 Gy (Ron E, 1995);
lo suggeriscono il manifestarsi, negli ultimi 60nandi due picchi di incidenza del carcinoma della
tiroide nei giovani: il primo intorno agli anni 5uando trattamenti radianti erano largamente
impiegati per la cura di affezioni cutanee, tortsill cronica e iperplasia del timo nei
bambini/adolescenti e il secondo negli anni sueceal’incidente nucleare di Chernobyl verificatos
principalmente in coloro che erano bambini allepatel’incidente per la captazione attiva degli
isotopi radioattivi dello iodio, assorbito dalladide per garantire I'ormonogenesi (Vaisman F, 2011
Si calcola che negli ultimi 25 anni I'esposizionealiazioni ionizzanti negli USA sia raddoppiata
prevalentemente a causa di procedure mediche {mdagliologiche diagnostiche o per procedure
odontoiatriche) e che, in un terzo dei casi, siatade applicate alla testa o al collo (Mettler FA J
2008). La dose procapite di radiazioni che derivdatle procedure mediche non supera tuttavia il
livello di esposizione alle radiazioni di fondo pemienti da sorgenti naturali. Anche negli adulti
parrebbe evidenziarsi un effetto carcinogeneticoathazioni come osservato nei sopravvissuti alle
esplosioni atomiche (che avevano 20 anni o pilepalta dell’esposizione) e nei soggetti sottopasti
procedure radiologiche odontoiatriche (RichardsoB, 2009). | meccanismi alla base della
carcinogenesi tiroidea sono conseguenza dell'intena diretta o indiretta delle radiazioni col
genoma cellulare che comporta possibili riarrangiatindegli oncogeni RET e TRK che spiegherebbe
anche la maggior rappresentazione delle forme lpapgiWilliams D 2009).

. Introito di lodio. La carenza iodica favorisce lo sviluppo delleopzdie nodulari tiroidee e, negli
animali, di carcinoma tiroideo verosimilmente medidallaumento del TSH, il principale “fattore di
crescita” per la tiroide. Tuttavia nelle zone iod@nti, non si € dimostrata questa correlazione
nelluomo, (Dal Maso L, 2009; Pellegriti G 2009) mex ad essere condizionato é listotipo della
neoplasia tiroidea, con maggior rappresentazioheateinoma follicolare (FTC) rispetto al PTC; di
fatto I'introduzione della profilassi iodica ha piaito un incremento del rapporto PTC/FTC ma non un
incremento del numero totale dei casi. Nelle zomeslavato apporto di iodio (alcune regioni della
Cina) e stata evidenziata una maggior ricorrenZRTdC BRAF positivi benché non sia stata ancora
provata una relazione causale fra apporto di ledoutazioni di BRAF. (Dijkstra B, 2007; Guan H,
2009; Mathur A, 2011). La carenza di iodio rappnésgoi un fattore predisponente allo sviluppo di
PTC nel caso di eventuale esposizione a radiazimmizzanti come dimostrato proprio nella
popolazione di Chernobyl in cui i casi di PTC fupamolto piu numerosi nelle aree a carenza iodica
rispetto a quelle iodio sufficienti (Cardis E, 2005

. Tiroidite autoimmuneNegli ultimi 20 anni € aumentata l'incidenza dotdite di Hashimoto, la causa
pit comune di ipotiroidismo primario. E’ stato ipatato un suo ruolo quale fattore di rischio per lo
sviluppo di carcinoma tiroideo attraverso due mmeistai mediati, rispettivamente, dal TSH e dal
processo autoimmune “per se”. Il TSH, secondo emdescientifiche recenti in soggetti con struma
nodulare associato a TSH elevato o, viceversa,igntiroidismo o trattati con L-Tiroxina, correla
positivamente col rischio di sviluppare un tumordlal tiroide (Haymart MR, 2008; Fiore E 2009;
Fiore E 2010); l'autoimmunita tiroidea potrebbe dexe la carcinogenesi tiroidea attraverso la
produzione di citochine proinfiammatorie e stressidativo (Fiore E 2009), tuttavia non é stata
trovata una correlazione fra la presenza di argicantitiroide e rischio di sviluppare una neopdasi
tiroidea (Fiore E 2010; Fiore E 2015) e le evidesaro contrastanti (Castagna MG, 2014; Grani G,
2015)

. Patologia nodulareNon e chiaro se la prevalenza di carcinoma tiroslaomaggiore nella patologia
uninodulare o plurinodulare: le piu recenti lineg@dga suggeriscono che il rischio sia analogo per
entrambe le entita cliniche, variabile fra il 5%l 5% (secondo I'esposizione a diversi fattori di
rischio) (Haugen BR, 2016). Peraltro, una recentdaranalisi avrebbe evidenziato una minor
prevalenza di carcinoma tiroideo nella patologialtimodulare rispetto alluninodulare (Brito JP
2013).

. Obesita.Benché sia stata descritta una maggior incidenzzaiinoma tiroideo nei soggetti obesi
(Kitahara CM 2011; Xu Li 2014), non e stato ancstabilito attraverso quale meccanismo; e stata
invocata l'insulino-resistenza (Almquist M 2011) ib concorso di plurimi fattori fra cui la
composizione della dieta (iperproteica e ipergliea}i i valori mediamente piu elevati del TSH nei
soggetti obesi e la scarsa attivita fisica.
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. Familiarita. 1l 5-10% dei carcinomi differenziati della tiroideganno un’aggregazione familiare. In
questi casi e stata riporatta un’etd di insorgepigaprecoce, un piu alto tasso di multicentricita,
estensione extratiroidea e metastasi locoregioriali;sopravvivenza libera da malattia e la
sopravvivenza globale sono sovrapponibili a quidliecasi sporadici (Mazeh H 2013).

2. Diagnosi

2.1 Imaging radiologico

Tempo preoperatorio
ECOGRAFIA

I noduli tiroidei possono essere svelati “incidémiente” nel corso di procedure diagnostiche perealt
patologie (Ecodoppler TSA, TC, RM o PET-FDG) oppuendersi palesi clinicamente come una
tumefazione al collo, in corrispondenza della tmiassociata 0 meno a sintomatologia (dolore agense

di “corpo estraneo” alla gola, alterazione del timkdella voce). Tutte le piu recenti linee guida
raccomandano di effettuare la valutazione ecogradiel collo in presenza di fattori di rischio pambre
della tiroide (pregressa irradiazione al collo, miodlinicamente in rapido accrescimento, nodusfie di
consistenza aumentata, linfonodi clinicamente pagiol, comparsa di alterazione stabile del timbediad
voce) (Haugen BR, 2016; Gharib H, 2016; Perros 0142 L’ecografia permette di valutare le
caratteristiche morfologico — strutturali dei nadiioidei e dei linfonodi del collo per poter seienare
quelli che meritano la valutazione citologica metgaagoaspirato (Haugen BR, 2016; Gharib H, 2016;
Pacini F, 2012). | limiti principali nell'applicaane delle tecniche ecografiche sono rappreserata dassa
specificita e dalla variabilita inter-operatore. fide di ridurre I'impatto di tali limiti, le prinipali societa
scientifiche internazionali hanno sviluppato dedtesini standardizzati per un’accurata stratificagiatel
rischio di malignita dei noduli (Kwak JY, 2011; Hgn BR, 2016; Gharib H, 2016; Russ G, 2017). $iara
di sistemi classificativi articolati in 3-5 categordi rischio, ciascuna con delle specifiche indicai
allesame citologico sulla base dellaspetto ecfigpa e delle dimensioni del nodulo tiroideo. Le
caratteristiche ecografiche associate con il pia gtado di sospetto sono: la marcata ipoecogeanast
nodulo, la forma “taller-than-wide” (crescita deddulo in senso antero-posteriore), i margini irtagola
presenza di microcalcificazioni. Per quanto rigaaidcriteri dimensionali, le piu recenti linee gaid
internazionali (Haugen BR, 2016; Gharib H, 2016) maccomandano I'esame citologico sui noduli di
dimensioni <1 cm, indipendentemente dalle caratiehie ecografiche. Fanno eccezione quei casiiigicu
sia evidenza ecografica di estensione extratiroti#anodulo o di linfonodi loco-regionali sospdf@harib

H, 2016). L’elastografia, tecnica di imaging intoti di recente, rileva il grado di “compattezzal dodulo
ed in base a questa caratteristica, & in gradtondare il rischio di malignita (Cosgrove D, 2013uttavia,
necessita di ampi studi prospettici per verificathgilitd clinica. Analoga considerazione si apmali
alllimpiego dei mezzi di contrasto ecografici.

Posto il sospetto citologico di tumore della timidlecografia permette una valutazione preopeiatnche
delle stazioni linfonodali soprattutto laterocenlic Secondo casistiche anatomo-patologiche e cti@i
metastasi di carcinoma tiroideo (soprattutto da P3aDo riscontrabili nel 20 — 50% dei casi (anchamglo

la neoplasia primitiva & di minime dimensioni o Bamocculta) (Chow SM, 2003; Kouvaraki M 2003) ed &
dimostrata I'utilita dell’ecografia nellidentificga linfonodi metastatici altrimenti non diagnoshdacon la
sola palpazione (Kouvaraki M, 2003; Ito Y, 2005; fglao M, 2011) condizionando cosi un approccio
chirurgico piu mirato, una migliore risposta al segsivo trattamento ablativo con radioiodio e unami
tasso di ricorrenze. Criteri associati ad una n@ggprobabilita di metastasi linfonodali sono laeselei
linfonodi (livelli 1lI-1V e VI) e le caratteristicle ecografiche, la forma rotondeggiante, I'assenz#idla
vascolarizzazione periferica, le microcalcificazierfaspetto cistico (Leenhardt L, 2013). L’ecdiimanon é

in grado di valutare con accuratezza il compartftohodale centrale in quanto mascherato dalladidie
localizzazioni linfonodali del comparto centralel (Mello) sono difficilmente riscontrabili all’eagrafia
preoperatoria per cui la scelta di procedere o nadlocsvuotamento linfonodale profilattico di quesettore

e demandata ad altri indicatori: esperienza deloi, diagnosi intraoperatoria, dimensioni dek@plasia,
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estensione extratiroidea del tumore primitivo [T34], evidenza pre-operatoria di metastasi linfaiodei
compartimenti laterali del collo [cN1b].

TAC, RISONANZA MAGNETICA e Tac/PET-FDG

Nella maggior parte dei casi I'ecografia & l'unicalagine raccomandata in preparazione all'intervent
chirurgico purché effettuata da un operatore espdrt alcuni settings clinici & indicato associare
all'ecografia ulteriori indagini radiologiche (TA@isonanza e PET) non tanto per l'identificaziomded
adenopatie laterocervicali e del comparto centigento per uno studio dell'estensione extratimidella
malattia nei casi a rapido accrescimento o con gmpenel mediastino superiore per una migliore
pianificazione dell’'estensione dell'intervento ehigico (Haugen BR, 2016; Perros P, 2013i)sottolinea
che la somministrazione di mezzo di contrasto iodatdurante la Tac non permette l'impiego di
radioterapia metabolica con iodio131 per i successi40-60 giorni.

2.2 Dosaggio della tireoglobulina (Tg) sierica

Non é indicato il dosaggio della Tg sierica o degiiicorpi anti Tg a scopo diagnostico nel pre-afmio.

2.3 Esame citologico

L’esame citologico da agoaspirato con ago sotéfgpresenta il miglior test per la diagnosi di natdella
patologia nodulare tiroidea (Perros P, 2014). Bénshtratti di una metodica caratterizzata da eteva
sensibilita, soffre di due limitii campionamentinéideguati” e diagnosi “indeterminate” (diagnosi
differenziale fra neoplasie follicolari benigne eligne [carcinoma follicolare della tiroide e varia
follicolare del PTC*) (Pacini F, 2012; Perros P,120 Per ridurre il numero di campionamenti errati,
lagoaspirato deve essere eseguito mediante guwioigragica (piuttosto che “a mano libera”), in modia
selezionare i noduli sospetti da esaminare in umtesto plurinodulare; di mirare il prelievo nel goho
nodulo (per esempio la porzione solida di un nodpérzialmente cistico); di ridurre il rischio di
complicanze per danno da puntura accidentale divessi e trachea (Gharib H 2016). Inoltre, lauet dei
preparati deve essere affidata ad un patologo tes@fazrros P, 2014).

Categorie citologiche In anni recenti si & avvertita I'esigenza di onifiare le descrizioni e le terminologie
citologiche in modo da permettere al patologo €lialco di interagire piu efficacemente fra lorgaranzia

di una miglior selezione dei soggetti da avviarehmurgia. | sistemi classificativi piu utilizzasiono basati
su schemi a 5 0 6 categorie: nel 2014 é statamgg@la classificazione italiana, mantenendahema a 5
categorie (associate al suggerimento di un commentéo clinico in relazione al rischio atteso di igiaita)
con importanti variazioni relativamente alla cattgd IR1 e TIR3, e rendendola confrontabile comliee
principali classificazioni utilizzate: quella Ameana (Bethesda System) e quella Inglese (UKRCRjrd{N
F, 2014; Cibas E, 2009) (Tabella 1, Tabella 2)

Tabella 1. Classificazione Italiana della CitologiBiroidea

Codice Categoria diagnostica rI?]I;il(i:ng](i)tgtg’f’)o sl Suggerimento clinico
TIR1 Non diagnostic Non definitc Ripetizione di FNA US dopo almeno
mese
TIR1 C Non diagnostico, cistic Basso, variabile in ba: | Secondo il contesto clinico e/o ripet
al quadro clinico FNA
TIR2 Non maligno / benigr <3 Follow — ug
TIR3 A Lesione indeterminata < 1C Follow — up / ripetere FN,
basso rischio
TIR3 B Lesione indeterminata ¢ 15-3C Exeresi chirurgic
alto rischio
TIR4 Sospetto di maligni 60-8C Exeresi chirurgica / eventuale istolo
intraoperatoria
TIRS5 Malignc 95 Exeresi chirurgicaapprofondimentt
diagnostico in casi selezionati

Legenda: FNA: fine-needle aspiration; US: ultragbaramination
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Tabella 2. Confronto fra la classificazione citolamp Italiana, Americana e Inglese

ITALIA: SIAPECIAP, AIT, _ i
AME, SIE USA: Bethesda UK: RCPath
TIR1. Non diagnostic I. non diagnostico. Cistic Thy 1/ Thy 1c Non diagnostico
TIR1 C. Non diagnostico cisticg Cistico
TIR2. Non maligne II. Benignc Thy 2 / Thy 2c Non neoplastic
TIR3 A. Lesione indeterminal | Ill. Atipie di significato Thy 3a. Possibile neoplasi
a basso rischio indeterminato o lesione follicolareatipia / non diagnostico

(AUS / FLUS)*
TIR3 B. Lesione indeterminatl | IV. Neoplasia follicolare Thy 3f. Possibile neoplasia
ad alto rischio sospetta per neoplasia follicolare suggestivo di neoplasia follicolare
TIR4. Sospetto di maligni V. Sospetto di maligni Thy 4. Sospetto di maligni
TIR5. Maligna VI. Maligna Thy 5. Maligna

* AUS (atypia of undetermined significance); FLUSI{¢oilar lesion of undetermined significance)

Nella classificazione italiana i codici TIR2, TIRATIR5 non sono sostanzialmente differenti rispatta

classificazione precedente del 2007; sono stateaintrodotte modifiche relativamente alle categdiR1

e TIR3 che comportano anche un aggiornamento dssilpth comportamenti clinici da adottare. Nella

categoria TIR1, che comprende i campioni cellutasn rappresentativi e/o inadeguati (non dovrebbero

superare il 10% dei casi, escluse le lesioni ¢is)icviene introdotta la categoria TIR1C. Questit &
rappresentativa di lesioni parzialmente cistiche colloide scarsa e cellularita non adeguata chm® so
generalmente di natura benigna e richiedono laizipee dell’agoaspirato solo in presenza di urpsts
clinico (per escludere un PTC cistico). Va inolppeecisato che i campioni scarsamente cellulati che
presentino atipie vengono classificati nelle catiega rischio e non nella TIR1. La categoria TIR3e nella
precedente classificazione poneva l'indicazionegdrvento chirurgico, e stata suddivisa in dugstassi:

* TIR3A che comprende le lesioni indeterminate cossbaischio atteso di malignita (< 10%) per le gual
e possibile attuare una sorveglianza clinica cleeeue la rivalutazione ecografica ed eventualmiente
ripetizione dell'ago aspirato;

* TIR3B che include le lesioni indeterminate ad alikchio atteso di malignita (15 — 30%) con il
suggerimento di provvedere all’exeresi chirurgica.

La suddivisione della categoria TIR3 nelle duemwitegorie A e B ha l'obiettivo di ridurre il nunoedi
soggetti candidati alla chirurgia per patologiaigea. Va tuttavia precisato che questa sottociaagibne
deriva soprattutto dall’'esperienza clinica ed ejdmente sostenuta da evidenze scientifiche. & enativo
la nuova classificazione italiana richiedera dieesssalidata da uno studio multicentrico e saréopotta a
revisione. In entrambe le categorie citologichedéisione terapeutica (sorveglianza vs. lobectorsia
tiroidectomia totale) va integrata con I'eventupkesenza di fattori di rischio clinici (es., faraiiita di |
grado per carcinoma tiroideo, esposizione a ramgyile caratteristiche ecografiche e le dimensaei
nodulo, il riscontro di noduli tiroidei controlatdr alla lesione oggetto di valutazione citologitayvolonta
del paziente.

La diagnosi citologica TIR4 e TIR5pone I'indicazeall’exeresi chirurgica.

2.4 Biologia molecolare

In ambito diagnostico, la citologia rappresentadagine cardine nella diagnosi di natura del notiudadeo
tuttavia soffre il limite delle diagnosi indeterraie o sospette che inducono all’intervento chinggier
ottenere la definizione istologica. Considerato &heercentuale attesa di noduli benigni € > 90%ane
categoria citologica TIR3A, tra 70% e 85% nelleegatia TIR3B e tra il 20% e il 40% nella categdri®4,

si @ cercato di individuare ulteriori parametriectossero predittivi di malignitd, da associaréeaime

14



TUMORI DELLA TIROIDE LINEE GUIDA ADT’I
2017 i

citologico cosi da migliorarne la performance dizgjica e ridurre la morbidita e i costi derivand d
interventi di tiroidectomia non necessari. In aregenti, & stata proposta I'analisi molecolare iapta alla
citologia tiroidea a seguito della scoperta delterazioni genetiche che sono coinvolte nello gplo del
carcinoma differenziato della tiroide. In partia@ail riarrangiamento di recettori trans membradaattivita
tirosin-chinasica (RET/PTC e NTRK1) e le mutaziattivanti di BRAF e RAS nel PTC e il riarrangiament
di PAX8/PPAR/ e le mutazioni attivanti di RAS in FTC (Baldini E013; Melillo ML 2012). Sono stati
proposti due pannelli di diagnostica molecolareprimo prevede la valutazione delle pit comuni aaigni
riscontrate nei PTC e negli FTC (RET/PTC1, RET/PT@ERAF HRAS, KRAS, NRAS,
PAX8/PPAR)): questo pannello é caratterizzato da un elevatore predittivo positivo (PPV 87 — 95%
nelle lesioni citologicamente indeterminate) maelativa elevata percentuale di falsi negativi £323%) ne
riduce significativamente la sensibilita (57 — 688quindi il valore predittivo negativo (Nikiforoy, 2011).

Il secondo pannello prende il nome di GEC (Generésgon Classifier) ed analizza I'espressione di 16
geni nell RNA estratto dal citoaspirato; queststtsi propone di identificare i noduli benigni ed e
caratterizzato da un elevato valore predittivo tiggadell’ 85-95% ma col limite di una significativ
percentuale di falsi negativi (6 — 18%) (Alexan&#, 2012; Walsh PS, 2012). Da segnalare che entramb
guesti sistemi sono utilizzati al momento solo @ntci altamenti specializzati degli Stati Uniti Becnon
sono attualmente disponibili in Europa ed in ItaRél diffusa € la ricerca di singole o poche miataiznel
campione citologico. Vi sono molti contributi sciéici che hanno valutato la presenza della mutagio
BRAF'°%F nelle citologie indeterminate o non diagnostiafig;ontrandola nel 15 — 39% dei casi con un
tasso di malignita pari al 99,8% dei casi. Taleanigine é tipicamente presente in circa il 45% dsi di
PTC (variante classica e a cellule alte; piu rargmeella variante follicolare del PTC) e, menayfrente,

nel carcinoma scarsamente differenziato e anaptaqgorrelata alla presenza di aree di PTC ben
differenziato nel contesto del carcinoma anaplaptica non nel FTC e nei noduli benigni. La mutaeidin
BRAF'°® secondo alcuni studi scientifici sarebbe stataciat ad una prognosi meno favorevole correlata
alla presenza di metastasi linfonodali, estensiexteatiroidea della neoplasia, stadio piu avanziia
diagnosi, riduzione dell'intervallo libero da maiate del tasso di sopravvivenza. Altre evidenersifiche
non confermano questa correlazione, per cui adlaggia utilita clinica a scopo prognostico risliltaitata
(Nikiforov YE, 2011).

Non vi sono al momento sufficienti evidenze sci@tie per supportare I'impiego della biologia malkze
nella pratica clinica della diagnostica preopeilatoin futuro la biologia molecolare potrebbe intag il
report citologico e migliorare sia la selezione piezienti da avviare a chirurgia sia “modularnestensione

e infine fornire indicazioni circa I'outcome neizenti con carcinoma della tiroide ma sono necessar
ulteriori studi prospettici multicentrici prima dalidarne I'impiego (Baldini E, 2013; Pacini F, Z)11In
particolare, & in corso uno studio clinico (NCT02366) multicentrico il cui obiettivo & valutare se
'impiego delle nuove tecnologie di analisi del gera (next-generation sequencing o NGS) con un fianne
mirato per i carcinomi differenziati (ThyroSeq) pasessere di aiuto, applicato allesame citologicajna
migliore stratificazione del rischio neoplasticoi deduli tiroidei delle categorie IlI-IV e V secda la
classificazione di Bethesda (vedi Tabella 2).

3. Nuova diagnosi di malattia

3.1 Paziente con singolo nodulo tiroideo <1 cm sen  za linfonodi

Per i noduli <1 cm la sorveglianza attiva pudeesgproposta come alternativa all'intervento clyico nei
soggetti considerati a basso rischio (assenza ghi s#inici o ecografici di infiltrazione della capla
tiroidea, assenza di metastasi loregionali e/cstadia). Sono esclusi dalla possibilita di soreegla attiva

i pazienti con noduli topograficamente vicinngrvo ricorrente o adiacenti alla trachea (Miyauth?016;
Shaha AR, 2016). | dati a supporto di tale appmdeirivano da tre studi clinici prospettici ossergaali, di

cui due condotti in Giappone (Ito Y, 2010) ed umglnStati Uniti (Tuttle RM, 2017). Un’aggiornament
recente dei dati del Kuma Hospital (Ito Y, 2014joria 'outcome di 1235 pazienti con microcarcinoma
papillifero della tiroide, mantenuti in sorveglianzlinica per un tempo medio di 60 mesi (range 28-2
mesi). La crescita del nodulo tumorale (definitaneoun aumento >3 mm del diametro massimo) dopo 5

15



TUMORI DELLA TIROIDE LINEE GUIDA ADT’I
2017 i

anni e 10 anni di follow-up é stata documentata5%l e 8% dei casi, rispettivamente. La comparsa di
metastasi linfonodali loco-regionali nell’l.7% e8%, rispettivamente. La percentuale cumulativa di
progressione di malattia (crescita del nodulo dieoi e/o comparsa di metastasi linfonodali) deckescen
laumentare della fascia di eta (8.9% nei soggetd anni, 3.5% nei soggetti di 40-60 anni, 1.6% ne
soggetti >60 anni). Tali dati supportano la scditana sorveglianza attiva in particolare nei sggon >

60 anni e con comorbidita.

In caso di opzione chirurgica, la scelta puo’oest verso una loboistmectomia, ove le condiziani |
consentano, oppure verso una tiroidectomia totdta@psulare.

Tali interventi possono ormai essere effettuatestrema sicurezza e con risultati analoghi adgérirenti
tradizionali, con tecnica miniinvasiva e/o videasti® (Miccoli P, 2017).

3.2 Paziente con singolo nodulo tiroideo >1 cm e < _ 4 cm senza linfonodi

PICO: Nei pazienti con lesioni intratiroidee, uniftali, basso-rischio, senza linfonodi interessatine
assenza di pregressa radioterapia sul collo, ladotomia e la tiroidectomia totale sono trattamenti
equivalenti in termini di disease-specific survivédSS)?

Utilizzando dati di registro o database, tre stidgoli, osservazionali, di coorte hanno valutaiceetti
dell’'estensione dell'intervento chirurgico (tirocdemia totale vs. lobectomia) sulla sopravvivenkabale
(overall survival) e specifica di malattia (diseagpecific survival) di pazienti affetti da carcinam
differenziato della tiroide. Due studi hanno anedio i dati del database SEER (the Surveillance,
Epidemiology, and End Results). Lo studio di Mesdbh AH et al., pubblicato nel 2010, é stato camdot
su un campione di 22.724 pazienti (16.760 trattani tiroidectomia totale e 5.964 con lobectomidgttifda
PTC e diagnosticati tra il 1998 e il 2001. Indipengtmente dalle variabili clinico-patologiche aliagnosi
(eta, sesso, variante istologica, T, N), i risultadn hanno evidenziato differenze tra i due grugpi
trattamento in termini di overall survival (HR 0.8886% CI 0.84-1.03], p=0.16) e disease-specifivisait
(HR 0.91 [95% CI 0.71-1.15], p=0.41). Barney BM &, nel 2011, hanno incluso nell’analisi 23.605
pazienti operati per PTC e FTC tra il 1983 ed iD20A 10 anni di osservazione non sono state asterv
differenze in termini di overall survival (90.4%rpla tiroidectomia totale e 90.8% per la lobectgmea
disease-specific survival (96.8% per la tiroidedtoiotale e 98.6% per la lobectomia). Anche predden
considerazione eta, sesso, T, N, M, utilizzo didtapia radiometabolica e anno della diagnosiarmllisi
multivariata non sono state osservate differenzmifiative tra intervento di tiroidectomia totake
lobectomia sia per l'overall survival (HR 1.07 [95@4 0.91-1.25], p=0.43) che per la disease-specific
survival (HR 0.77 [95% CI1 0.53-1.12], p=0.17).dtz0 studio, condotto da Adam MA et al. e pubbtiaa|
2014, ha analizzato i dati di 61.775 pazienti iachel National Cancer Database, di cui 54.92@aitiaton
tiroidectomia totale e 6.849 con lobectomia. Lartodi studio includeva casi di PTC delle dimension
comprese tra 1 e 4 cm, sottoposti ad interventauaico tra il 1998 ed il 2006, e sottoposti a deltup
medio di 82 mesi (range, 60-179 mesi). All'anafigiltivariata, dopo aggiustamento per fattori deraéigr,
clinici e patologici (eta, sesso, razza, statocasativo, volume di interventi dell’ospedale, cofmdita, T,

N, M e terapia radiometabolica post-operatoria)) Bono state osservate differenze significativa ttae
gruppi di trattamento in termini di overall survivddR 0.96 [95% CI 0.84-1.09], p=0.54), anche dopo
stratificazione per dimensione del tumore primit(tg0-2,0 cm: HR 1.05 [95% CI 0.88-1.26], p=0.61;-2
4,0 cm: HR 0.89 [95% CI 0.73-1.07], p=0.21). Tettire gli studi, utilizzando dati di registro, peatano
limiti riferibili a potenziali errori di codifica dl database. Le analisi dei dati sono state comdott
retrospettivamente e presentano bias di seleziorgarticolare, in tutti gli studi sopra riportatidue gruppi

di trattamento presentano differenze significativéermini di rischio di recidiva di malattia e ntalita (in
base al TNM), con percentuali di rischio piu elevaél gruppo sottoposto a tiroidectomia totale.

Riguardo alle opzioni chirurgiche, sia le tecnittagizionali che quelle miniinvasive e/o videoasss con

le corrette indicazioni, con le giuste indicazigmbduli tiroidei_ < 35 mm; carcinomi papillari a lsasrischio

< 2 cm; assenza di metastasi linfonodali lateracatiy portatori di mutazione del gerRRET; tiroiditi
concomitanti; morbo di Basedow), si dimostrano egl@nti in termini di successo (Miccoli P, 2002;
Miccoli P, 2017; Bellantone R, 2002; Lombardi CB0Q2; Lombardi CP 2012; Viola D, 2015).
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Qualita delle

. o Forza della
. Raccomandazione clinica ;
evidenze raccomandazione

Emitiroidectomia e tiroidectomia totale possono
entrambi essere presi in considerazione in pazienti
carcinoma differenziato della tiroide unifocale4 €m,
senza estensione extra-tiroidea né linfonodale

Molto bassa Positiva debole

3.3 Paziente con nodulo > 4 cm e/o nodulo a citolog ia sospetta con tiroide
multinodulare

Il paziente con nodulo > 4 cm o noduli tiroideiobiigicamente sospetti bilaterali a prescindereedall
dimensioni del tumore primitivo, & candidato ataatento chirurgico di tiroidectomia totale.

La terapia puo richiedere oltre all'asportazionbadiéroide, anche I'asportazione dei linfonodi déllivello
(linfonodi ricorrenziali). Lo svuotamento ricorreate va eseguito in caso di metastasi ricorrenaietiertate,
ma puo essere considerato anche in caso di dubibicog(presenza ecografica di linfonodi sospefipore
evidenza intraoperatoria di linfonodi ricorrenzidlibbi). In considerazione del fatto che la \edudne
ecografica dei linfonodi del comparto centrale ltesspesso molto difficoltosa, e che per i PTC &astasi

al VI livello hanno un’incidenza che varia dal 30& 50%, alcuni centri preferiscono eseguire la
linfadenectomia profilattica del comparto centratehe nei casi cNO.

Lo svuotamento profilattico del comparto centralelivello) é tuttavia un argomento controversouhico
studio prospettico e randomizzato ad oggi publdisat questo argomento dimostra che in soggettPdad
intratiroideo, indipendentemente dalle dimensioml dumore, e in assenza di linfonodi metastatici
all'osservazione preoperatoria (CNO), lo svuotaimgmofilattico del comparto centrale non ha alefiietto
sull’'outcome di malattia almeno nei primi 5 annil@d@ervento chirurgico, a fronte invece di unaiplta e
significativa percentuale di casi con ipoparatiisntb permanente (Viola D et al, 2015). Attualmesdro in
corso due studi clinici (NCT02418390 e NCT024088Bei obiettivo & valutare i) I'efficacia e lacsirezza
dello svuotamento profilattico del VI livello; iiyalutare I'efficacia della tiroidectomia +/- svuntanto
profilattico del VI livello in pazienti con PTC aabso rischio. Secondo le raccomandazioni attuali, |
svuotamento ricorrenziale profilattico si puo cdesare nei pazienti con PTC con linfonodi del Wello
clinicamente non sospetti in caso di: i) lesionn gegni clinici di estensione extratiroidea (CT3T ii)
coinvolgimento linfonodale laterocervicale (cN1b).

Una consensus conference ha discusso la rilevagifandtomia del compartimento linfonodale centrale
delineando i sottogruppi di linfonodi comunememeeolti nella metastatizzazione dei tumori tiraiéene

ha definito i termini rilevanti per lo svuotamerttel compartimento centrale (ATA Surgery Working @Byo
2009; Giugliano G, 2014).

Lo svuotamento del compartimento centrale (terapewd profilattico) pud essere eseguito con un dass
tasso di morbilitd in mani esperte (White ML, 20@iprdano D, 2012). L'asportazione successiva delle
metastasi ricorrenziali in campo pre-trattato € intervento con elevata incidenza di complicanze
(ipocalcemia, paralisi cordale) (Lang World J Suyg2013)
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laryngeal
(Delphian)

Paratracheal

Retro-pharyngeal and
retro-esophageal nodes
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Fig. 4 a Fig. 4 b
Figura. 4 Suddivisione dei linfonodi del VI livello

Fig.4 a Suddivisione dei linfonodi del compartintersentral del collo secondo la “Consensus Statenmntthe
Terminology and Classification of Central Neck Bit#on for Thyroid Cancer” dell’American Thyroidsgociation
Surgery Working Group (Carty SE, 2009)

Fig.4 b Suddivisione dei linfonodi del compartineerentral del collo secondo I'’American Thyroid Adation’s
central neck dissection terminology and classifaator thyroid cancer consensus statement (Otléff2010)

Lo svuotamento laterocervicale profilattico nonreintervento consigliato, € un intervento da esegsolo
nel caso di metastasi accertate pre-operatoriam@mang LY, 2014). Quando vi € interessamentoldel
livello, vi sono pazienti che presentano metastasulte al livello Vb, per tale motivo in questista
consigliata una linfoadenectomia comprendente amglesto livello. La linfoadenectomia viene inoltre
estesa al livello IIb solo in caso di metastasedede al livello lla (Farrag T, 2009).

3.4 Paziente con singolo nodulo e/o multipli noduli tiroidei e linfonodi clinicamente
patologici

In presenza di adenopatie metastatiche al VI tivelé indicazione a tiroidectomia totale con svawtato
completo del compartimento centrale, a prescindgrevi € un singolo nodulo o plurimi noduli e a
prescindere dalle dimensioni dei noduli stessintieivento puo’ essere effettuato, in sicurezzadeadta’,
anche con tecniche miniinvasive e/o video assigtitenbardi CP, 2012; Viola D, 2015). L’asportazione
successiva delle metastasi ricorrenziali in campetiattato € un intervento con un’elevata incidenz
complicanze (ipocalcemia, paralisi cordale) (Langr\/J Surgery 2013)

La linfoadenectomia laterocervicale va invece sempservata ai casi cN1b (accertati citologicamente
(Wang LY, 2014). In questo caso lo svuotamento detogaterocervicale, includera i livelli 1I-V, samono

o bilaterale in base alla localizzazione delle agatie. Quando vi e interessamento del IV liveko,
consigliata I'estensione dello svuotamento anchielo Vb; inoltre la linfoadenectomia puo ess@stesa
al livello Ilb solo in caso di metastasi accertatévello lla (Farrag T, 2009).

In presenza di metastasi laterocervicali, sia petore occulto, sia per paziente con metastasitandia,
lintervento di elezione € la tiroidectomia totaldassica extracapsulare associata a svuotamento
laterocervicale mono o bilaterale e ricorrenzialaterale (Brian M, 2009; Lang BH, 2013). L'intemto
chirurgico di linfoadenectomia completa latero@eaie con tecniche miniinvasive e/o videoassisita e’
ancora standardizzato.
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N.B. Lo svuotamento laterocervicale verra estesdi adfri livelli (I e Va) o al muscolo
sternocleidomastoideo, alla vena giugulare inteahajervo accessorio spinale o ad altre struttaole se
queste risultano macroscopicamente interessate mhallattia. L'asportazione dei linfonodi mediastir{\I
livello) & indicata solo per metastasi accertatpu@ richiedere interventi tecnicamente piu compless
(manubriotomia, sternotomia).

3.5 Paziente con malattia localmente avanzata e/o m etastatica alla diagnosi

Per quanto riguarda i tumori localmente avanzdtiaitamento, ove eseguibile, & la tiroidectomtaleocon
svuotamento ricorrenziale ed estensione della haualle strutture compromesse (esofago, laringe,
trachea), subordinato alla qualita di vita postapmia e all'attesa di vita del paziente, ancheelazione alle
comorbidita (Avenia N, 2016; Piazza C 2016). Parieon metastasi a distanza alla diagnosi (M1) devo
essere sottoposti a chirurgia per la rimozionead®thlattia primitiva loco-regionale al fine di po&dfettuare

la radioterapia metabolica adiuvanke.una revisione retrospettiva monoistituzionald 88 pazienti affetti
da malattia localmente avanzata (cT4), trattatidururgia (91.5% con tiroidectomia; 5.2% con |dtoeaia;
3.3% con tiroidectomia subtotale) +/- svuotamemtéohodale, si & osservato che nei pazienti il esito
chirurgico era RO/R1, in assenza di metastasi tardia alla diagnosi, la disease specific survival e
maggiore del 90% a 5 anni. In questi studio i paziEll avevano una prognosi peggiore rispetto aiqudi
MO con una sopravvivenza del 46,9% verso 97.1%uanb(p<.001). (Wang LY, 2016).

La radioterapia a fasci esterni post-operatoridimstrato un miglioramento del controllo localendhlattia
nei pazienti ad alto rischio di recidiva. Sono déderati fattori di rischio: I'eta (> 45 anni o > &hni
rispettivamente per le linee guida americane eafmithe), I'estensione macroscopica extratiroidea (
particolare nel compartimento posteriore a livetlmcheo-esofageo), estensione microscopica post-
chirurgica, per cui un’eventuale recidiva sareblffecdmente controllabile o comporterebbe una cingia
demolitiva con laringofaringectomia; la presenzaretiiduo macroscopico (Giuliani M, 2014; Brierley J
2012; Farahati J, 1996; Simpson WJ, 1988; HaugBn B016). Nonostante la mancanza di studi
randomizzati prospettici, i risultati della maggjmarte degli studi retrospettivi concordano nebmiascere
un vantaggio in termini di controllo locale pertata radioterapia a fasci esterni post-operatania gssere
proposta ai pazienti ad alto rischio di reciva loegionale che non hanno indicazione ad un'ulterior
chirurgia e/o ad un trattamento radiometabolicogseimpio, per inadeguato uptake di iodio o pefogta).

La radioterapia a fasci esterni puo avere un raolche in caso di malattia linfonodale extracapsuéo
estensione ai tessuti molli. In questi pazientngane comungque un elevato rischio di metastasitandia.

Uno studio randomizzato ha cercato di chiarireudlo della radioterapia a fasci esterni. Lo stugistato
chiuso prematuramente (47 pazienti arruolati sudr@¥isti) e trasformato in uno studio di coortazienti

di eta > 18 aa e in stadio patologico T3-T4 sorati strruolati (Bierman 2003, Bierman 2009). Dei 26
soggetti randomizzati nel braccio della radiotexdf@ta media era di 47 anni e la maggioranza deigmti
aveva un tumore < 1 cm. Nel gruppo dei pazientidiati non € stata riscontrata nessuna recidivan@ha
gruppo di controllo le recidive sono state soloe8 pui la differenza é risultata essere non stedistente
significativa. A causa pero dei numerosi bias dglilalio, i risultati non sono stati considerati dasivi.

Il range di dose del trattamento radiante postdpecavaria da 45 a 70 Gy (dal trattamento prdiitat al
residuo macroscopico di malattia), erogati a frazroento convenzionale (1.8-2 Gy/die per 5 frazeni
settimana, 1 frazione/die). L’estensione dei voluthitrattamento € controversa. La pratica clinied d
Princess Margaret Hospital € quella di irradiareleitto chirurgico di tiroidectomia ed i linfonodi
immediatamente limitrofi (linfonodi giugulari e aécali posteriori, dall’'osso ioide all'arco aorticquindi i
linfonodi del 111, IV e VI livello e parte del V Viello) (Brierly J, 2012). Volumi piu estesi sonadliazati da
numerosi centri tra cui il Memorial Sloan-Ketterir@@ancer Center ed I'MD Anderson Cancer Center
(Schwartz DL, 2009; Terezakis SA, 2009; Azrif M080 Kim TH, 2010).

Da un punto di vista tecnico, possono essere zaiie sia una tecnica 3D conformazionale che I'lsitgn
Modulated Radiation Therapy (IMRT). Seppure in agaedi studi comparativi diretti, la miglior
distribuzione di dose e la minore tossicita suggerno un miglior rapporto costo/beneficio della IMR
rispetto ad un trattamento convenzionale (TereZaki2009, Schwartz DL 2009).
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| pazienti trattati con radioterapia post-operad@nno maggiori effetti collaterali rispetto arjgenti trattati
con sola chirurgia. | risultati di uno studio d®ID Anderson Cancer Center hanno pero riportatorinare
tossicita con l'utilizzo della IMRT rispetto alledniche convenzionali (Schwartz DL 2009).

In sintesi, la RT post-operatoria dovrebbe essevpgsta ai pazienti con elevato rischio di recidiveale
(etd > 45/60 anni e malattia macroscopica extidga e/o malattia micro (R1)/macroscopica residri2) (
dopo chirurgia), non candidati ad ulteriore chirarg/o radioterapia metabolica (Mangoni M, Tum@172).
La RT postoperatoria pud essere considerata irepzesdi localizzazioni linfonodali laterocervicaion
diffusione extracapsulare. In uno studio retrospetsono stati considerati 1503 casi di carcinomadeo
differenziato localmente avanzato, trattati dal 8 @8 2005, presso I'lstituto Regina Elena di Roi®ano
stati considerati per I'analisi dei fattori progtios istologia (papillare vs follicolare), eta @5 vs > 45)
sesso (M vs F), estensione del tumore (T stage)dklle metastasi linfonodali, numero (< 3 vs > 3jvello
dei linfondi metastatici (1 vs > 1), diffusione edapsulare su 462 casi valutabili. L’istologiditalare e la
presenza di estensione extracapsulare sono gli tattori prognostici emersi nellanalisi multivata,
correlati al rischio di reciva linfonodale (p< O)@.metastasi a distanza (p< 0.001) (Spriano G900

3.6 Persistenza o recidiva LOCALE, REGIONALE O LOCO REGIONALE

In caso persistenza o di recidiva a trattamentouglico e radiometabolico, se la malattia € aspiea
chirurgicamente € consigliabile rimuoverla avvalesiddi ausili per l'individuazione del tessuto gatpco
stesso, in considerazione del fatto che questergbnente si trova in tessuto pre-trattato cicizieze
quindi puo essere difficilmente individuabile. Itrel la sua asportazione puo mettere a maggiorioisch
strutture anatomiche importanti quali il nervdngeo inferiore, le paratiroidi, il nervo spinale.

Da alcuni anni viene proposta una tecnica chirargico guidata con l'ausilio di un colorante vitéde di
metilene). Questa tecnica mini-invasiva consentedividuare ecograficamente le recidive e di nrédten
evidenza nel campo operatorio attraverso la loforarione e la loro asportazione in maniera supktisva
(USDAS: ultrasound-dye assisted surgery) (Giuglié) 2011; Sippel RS 2009).

La RT puo essere un'opzione terapeutica per lairecioco-regionali di malattia, iodio-resisterier cui
non e possibile proporre ulteriori approcci chifargMangoni M, Tumori, 2017). Dovrebbe essere josip
soprattutto ai pazienti sintomatici oppure quandoplogressione locale potrebbe determinare sintomi
difficilmente controllabili con altre metodiche #égreutiche.

In pazienti a basso rischio con persistenza dattiele/o recidive confinate al collo in numeroitato e di
piccolo volume_< 3 cm, l'osservazione clinica irs@sazione ad un monitoraggio seriato ecografido de
tasso di progressione della malattia puo esserevalida opzione (Rondeau G, 2011; Robenshtok E2201
Lamartina L, 2016). Nello studio di Lamartina et edndotto su 58 pazienti con persistenza struéua
malattia del collo, sorvegliati in assenza di traténto per una mediana di 3.7 anni (range 0,2-4i), anirca

il 24% dei casi e andato incontro ad una progressdelle lesioni del collo (crescita > 3 mm delnaro
massimo), nessuno a sviluppato complicanze rifealeé stesse.

Le tecniche mini-invasive percutanee si sono dimabstefficaci sul controllo locale della massa trewe
sui sintomi ad essa correlati sia le metodicheteomiche come l'alcolizzazione percutanea (Heil®811)
che le termiche come la radiofrequenza (Guenett2@E3; Lim HK, 2015) e il laser (Papini E, 2013aii

G, 2013). Queste tecniche non sono scevre da coengk e devono quindi essere sottoposte ad uiterior
studi di validazione circa la loro efficacia e sezra (Pacella CM, 2013). In questo contesto,répte mini-
invasive possono essere una valida opzione intsaosine del re-intervento chirurgico e in sostitu® o in
combinazione coft .

4. Paziente candidabile a terapia radiometabolicaa diuvante dopo
tiroidectomia

Le principali linee guid&ESMO (Pacini F, 2012)BTA (British Thyroid Association 2014ATA (Haugen
BR 2016), NCCN (version 2.2017)SNMMI (Silberstein EB, 2012)EANM (Luster M, 2008) sono
concordi nel ritenere che la terapia adiuvanteraaimiodioNON é giustificata nei pazienti a basso rischio:
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T1 (anche se multifocali); istologia papillare naggressiva (variante classica o follicolare). Iresia
gruppo di pazienti, la probabilita di una recidpersistenza di malattia € molto bassa (3%), casiecka
mortalita malattia-specifica. Peraltro non vi s@widenze che una diagnosi precoce di recidiva itnpalta
sopravvivenza dei pazienti. L'impiego di radioiodispetto alla sorveglianza clinica non sembra: i)
migliorare la sopravvivenza globale e specifica palattia o la sopravvivenza libera da malattiq; ii
influenzare significativamente il rischio di reaidi anche se in questo ambito i dati sono piu g&ei.
L’atteggiamento &, invece, piu diversificato nellee categorie di rischio, con indicazioni al taatentoin
tutti i casi quando il tumore ha diametro maggidrd cm o anche nei casi con diametro inferiord aun,
ma con istologia aggressif@SMO/SNMMI/EANM); nei tumori > 4 cm e nelle forme con estensione
extratiroidea (pT3); in presenza di localizzaziéinfonodali (pN+); nelle forme istologiche aggriess
(ATA/NCCN). In caso di tumori con estensione extratiroidea asicopica (pT3) ma di dimesioni <1 cm ed
in caso di tumori con meno di 5 metastasi linfoiodal compartimento centrale di dimensioni <2 mm i
trattamento con radioiodio pud essere omés3®\) . La decisione se effettuare o meno il trattameoto
radioiodio va sempre condivisa con il pazientepanticolare nei pazienti con categoria di richiteimedia

in cui le evidenze sono meno forti.

PICO: Nei pazienti a basso rischio di recidiva diahattia la somministrazione post-chirurgica di dosi
terapeutiche di radioiodio rispetto alla sorvegliaa clinica in assenza di trattamento riduce il rtgo di
recidiva tumorale?

Due revisioni sistematiche dei dati della letteratgono state pubblicate con l'obiettivo di valetar
beneficio del trattamento post-chirurgico con rawim nel prevenire recidive di malattie in paziern
carcinoma differenziato della tiroide, inclusi pertti a basso rischio. La prima, di Sacks W. etdal,2010,
ha esaminato studi pubblicati dal 1996 al 2008.itirefudi oggetto di revisione hanno esplorato tbmme
“recidiva di malattia” nel sottogruppo di soggsttibasso rischio di recidiva, che includeva pazieati
tumori di piccole dimensioni (<4 cm), senza segnndasione loco-regionale, senza evidenza di netasa
distanza (corrispondenti a stadio | o0, nei soggditteta superiore a 45 anni, stadio | e Il secoledo
classificazione AJCC VIl edizione). La maggior jgatiegli studi (8 su 11) non ha documentato un li@oef
della terapia radiometabolica nella riduzione dpkacentuale di recidive di malattia. La secondasiene,
pubblicata da Lamartina L. et al. nel 2015, é statadotta su studi pubblicati tra il 2008 ed il 2026
studi).

Solo due di essi (studi retrospettivi, di coort@liidevano pazienti a basso rischio: nel primo ébte C. et
al., 2010), condotto su 312 pazienti con microcemtia (<1 cm), non é stato documentato nessun evento
recidiva nei due gruppi di trattamento (terapiaioattabolica si, terapia radiometabolica no) dopa u
mediana di follow-up di 7 anni; nel secondo (Sclw#&. et al., 2012), condotto su 965 microcarcinemi
1298 macrocarcinomi, non € stata osservata neshfiesgenza tra i due gruppi in termini di soprawmnza
libera da malattia (valore P log-rank stratificdi®.48; HR 1.1 [95% CI 0.73-1,70]).

Forza della
raccomandazione

Qualita delle

i R mandazione clini
evidenze accomandazione clinica

Nei pazienti a basso rischio non dovrebbe essere
Molto bassa raccomandata la somministrazione post-chirurgica ¢di  Negativa debole
dosi terapeutiche di radioiodio

PICO: Nei pazienti a rischio intermedio-alto di raiva di malattia, in assenza di evidenza di maikt
dopo il trattamento chirurgico iniziale, la sommisirazione di basse dosi di radioiodio (circa 30 mCi
rispetto alla somministrazione di alte dosi di raitbdio &100 mCi) riduce il rischio di recidiva tumorale?

Si riporta un lavoro retrospettivo, osservaziondlesoorte, condotto all’Universita di Aachen (Verg FA,

2014). In questo studio sono stati valutati pazeo carcinoma differenziato della tiroide, 69%1siderati a
basso rischio (pT1-2, NO, MO) e 434 ad alto risqjpio3-4, MO), con I'obiettivo di valutare la relaznie tra
attivita di radioiodio utilizzata ablativa del rdap tiroideo/adiuvante ed outcome (risposte coreplgbresa
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di malattia, mortalitd tumore specifica). | paziesano stati stratificati per le attivita di radddio utilizzate
per I'ablazione (gruppo I: < 2000 MBq [< 54 mCiJ;ugpo II: 2000-3000 MBq [54-81 mCi]; gruppo Il >
3000 MBq [> 81 mCi]) e per l'eta alla diagnosi dintore (< o > 45 anni). Nei pazienti > 45 anni, adoa
rischio, la mortalita tumore-specifica a 15 anrstatisticamente piu elevata nel gruppo | (basgeitajt
rispetto ai pazienti dei gruppi Il e Il (rispetimnente 16.1% vs 0.8% e 7.2%). Nei pazienti > 4%, admalto
rischio, la mortalita e le percentuali di ripresardlattia a 15 anni sono piu elevate nel gruppspetto agli
altri due gruppi (mortalita 51.8% vs 13.2% e 9.5%esa di malattia 44% vs 24% e 9%). Nei pazieati
eta inferiore <45 anni non é stata osservata nasdifferenza in sopravvivenza, ma un ricorso awittt
cumulative di radioiodio superiori nel gruppo Ip&tto al gruppo Il e Il per ottenere risposte ctete
(gruppo I: 8050 MBq; gruppo II: 6300 MBq; gruppd:1B590 MBg). Lo studio in oggetto si basa su
un’analisi retrospettiva di dati di registro. | limsono pertanto riferibili a potenziali errori dodifica del
database e bias di selezione. Inoltre, dato I'arppitodo di osservazione (gennaio 1980 — giugn@gda
popolazione di studio non €& confrontabile per pwofili rischio e metodi di valutazione dell’evento
persistenza/recidiva di malattia con l'attuale poofli pazienti oggetto del quesito. Quindi i rigul di
questo studio portano a concludere che [l'utilizzattlvita piu elevate di radioiodio>(100 mCi) riduce il
rischio di recidiva e di mortalita e sono da prieéenella popolazione ad alto rischio.

Uno altro studio retrospettivo, monoistituzionahe, focalizzato l'attenzione solo sui pazienti cdesati a
“rischio intermedio” (invasione tumorale a livelldei tessuti molli peritiroidei; tumori ad istologia
aggressiva, ad esempio carcinomi papillari a cellalte, carcinomi insulari; presenza di metastasi
linfonodali) (Castagna MG, 2013). In questo stuslmo stati valutati 225 pazienti di cui 85/225 §3%)
trattati con basse dosi di iodio-radioattivo (30¥BGi) e 140/225 (62.2%) trattati con alte dosi 0 InCi). |
due gruppi erano simili per eta, istologia, TNM, ltifiacalitd, diametro del tumore primitivo, svuotamo
linfonodale, tipologia di metastasi linfonodaleyelili basali e stimolati di Tg sierica all’ablazementre
differivano per la lunghezza del follow up, ristittgpiu lungo nei pazienti trattati con iodio radida ad
alte dosi (follow up mediano 6.9 anni verso 4.2 iampx0.0001). Al primo follow up (6-18 mesi
dall’ablazione) nessuna differenza significativa(p6) € stata osservata fra i due gruppi in termin
remissione (60% in entrambi i gruppi), presenzanaliattia biochimica (18.8% nel gruppo a basse dasio
14.3% nel gruppo ad alte dosi), presenza di malatetastatica (21.2% gruppo a basse dosi verséa25.7
gruppo ad alte dosi). Nessuna differenza signifieai{p=0.87) €& stata osservata anche in occasione
dell'ultimo follow up in termini di probabilita diemissione (76.5% gruppo a basse dosi verso 72ctlppg

ad alte dosi), persistenza di malattia (18.8% gougasse dosi verso 23.5% gruppo ad alte dosifliva

di malattia (2.4% gruppo a basse dosi verso 2.19ppy ad alte dosi). Nessuna differenza € emerdaeanc
nell’analisi per sottogruppi (T3NX-0, T1-2N1 o T1e2n istologia aggressiva e T3N1). | limiti delkndio
sono rappresentati da: 1. potenziali bias di sehezriferibili al disegno di studio retrospettivd; diversita
del periodo di osservazione tra i due gruppi didstulLe conclusioni del lavoro non evidenziano un
vantaggio nelluso di alte dosi di iodio radioattinella popolazione di pazienti considerata a hisc
intermedio”.

Qualita delle Forza della

Raccomandazione clinica

evidenze raccomandazione
Nei pazienti trattati con tiroidectomia totale,igchio
intermedio alto di recidiva di malattia, puo essere
considerato l'utilizzo di attivita piu elevate di

radioiodio & 100 mCi)

Molto bassa Positiva debole

PICO: La somministrazione di radioiodio dopo TSHcombinante puo essere considerata sovrapponibile
alla preparazione mediante sospensione della temaprmonale in termini di ablazione del residuo
ghiandolare in pazienti a basso-intermedio rischio?

Due studi prospettici, multicentrici, randomizzadi, non inferioritd (Mallick U, 2012; Schlumbergsf,
2012), hanno comparato la somministrazione di radio dopo TSH ricombinante umano (rhTSH) e dopo
sospensione della terapia ormonale sostitutivadéeo con I'obiettivo di valutare la probabilita sliccesso
dell'ablazione del residuo ghiandolare tiroideopewienti con carcinoma differenziato della tiroiddtro
obiettivo primario degli studi era di valutare laminferiorita del trattamento con basse attivitéadioiodio
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(30 mCi) verso attivita elevate (100 mCi) rispedtto stesso end-point. Entrambi gli end-points sstadi
valutati a 6-9 mesi dopo la somministrazione ddigiadio. La popolazione arruolata comprendeva grari
a rischio basso (pT1-T2) e intermedio (pT3, pNLljedidiva di malattia. Lo studio di Mallick U. et ache
ha analizzato i dati di 421 soggetti, ha documentaia percentuale di successo della terapia adbldal
residuo tiroideo dopo pari all'87.1% nel gruppain é stato somministrato I''hTSH, e all'86.7% gelippo
in cui é stata sospesa la terapia ormonale tiroil@eabinando i risultati della scintigrafia diagtioa e dei
valori di tireoglobulina nel definire il successellthblazione, la differenza di rischio tra i dueigpi era pari
a 0.4 punti percentuali (95% CI da -6.0 a 6.8; péJ.Nello studio di Schlumberger M. et al., lagetuale
di successo dell'ablazione, definita sulla basevdtri di tireoglobulina e dell’ecografia del cmlb, in caso
di positivita degli anticorpi anti-tireoglobulinagulla base della scintigrafia diagnostica, é stalatata in
una serie di 729 individui. Nel gruppo che ha ridgewhTSH la percentuale di successo della teraipetiva
e stato pari al 91.7%, mentre nel gruppo preparaidla sospensione della terapia ormonale tiroédstato
92.9%. La differenza di rischio era pari a -1.2 tpypercentuali (95% CI da -4.5 a 2.2). Tra i limikello
studio va segnalato che la lettura delle immageiladscintigrafia diagnostica e dell’ecografia dello,
utilizzati come strumenti di valutazione del sustedella terapia ablativa, non era centralizzata)ouale.
Questo aspetto metodologico introduce in entranibstgdi un rischio di “detection bias”, a causdlale
differenza sistematica con cui veniva misuratoitéesinfine, va segnalato che gli studi mancanaudi
adeguato follow-up in grado di determinare se 8aline ottenuta con le modalita descritte si aasadiun
andamento favorevole della malattia

Qualita delle

. o Forza della
. Raccomandazione clinica ;
evidenze raccomandazione

Nei pazienti a basso rischio e a rischio interm:
(senza coinvolgimento linfonodale massivo) di reed
di malattia, pud essere considerata la somministiaz
di rhTSH in preparazione alla terapia con radiaodi

Moderata Positiva debole

Sono attualmente incorso due studi prospetticidoamzzati, multicentrici, disegnati con I'obiettivdi
verificare I'equivalenza della preparazione altaaiento con radioiodio mediante somministraziord &
ricombinate umano verso la sospensione della gem@pnonale tiroidea in termini di riduzione dech® di
recidiva di malattia. Le evidenze attuali sono basa studi retrospettivi, monocentrici, che suggeno
'equivalenza delle due modalita di preparazionteimini di outcome, anche dopo periodi di ossepraza
lungo termine (Molinaro E, 2013).

5. Diagnosi istologica e stratificazione del rischi o iniziale (TNM; ATA
risk stratification)

La prognosi del tumore differenziato della tiroilegeneralmente molto favorevole. Tuttavia, circd #
20% dei pazienti svilupperanno metastasi loco-regipil 10 — 15% metastasi a distanza e il 9%ecirc
moriranno a causa del tumore (Durante C, 2006;1.2010; Verburg FA, 2013). La stratificazione del
rischio, dopo il trattamento iniziale, & essenzipé una stima della prognosi nonché per la sadia
trattamenti terapeutici piu indicati. Fattori progtici significativi sono: I'eta (il rischio di rédiva e morte
aumenta dopo i 40 anni), il sesso (in alcuni studesso maschile si associa ad una prognosi peggio
I'estensione del tumore (dimensioni, invasivitaales ripetizioni linfonodali e a distanza) e l'ikigia.

In relazione allistotipo il carcinoma anaplastied carcinoma scarsamente differenziato (inslilaa@no la
prognosi peggiore in termini di sopravvivenza eiivallo libero da malattia; le varianti piu aggies dei
carcinomi differenziati, come il carcinoma oncocdta(a cellule di Hirthle) e la variante ampiamente
invasiva del FTC e le varianti a cellule alte, Bube colonnari, sclerosante diffusa, solida, ermibdel PTC
hanno una prognosi peggiore della controparte réifiata. Hanno inoltre una prognosi peggiore le
neoplasie caratterizzate da ampia invasione vasc@aparenchimale (Baloch Z, 2013; NCCN version
2.2017; Perros P, 2014).

Sono stati proposti diversi sistemi di stadiazioeé carcinoma tiroideo (TNM, AMES, MACIS — solo per
PTC, EORTC, AGES, MSKCC, NTCTCS) ma nessuno si mosfrato superiore ad un altro. La
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classificazione TNM, largamente impiegata, € maggénmte utile nel fornire informazioni prognostiche
relativamente al rischio di morte ma non prendeansiderazione le risposte individuali al trattatoeznon
predice il rischio di recidiva. Essa prende in ¢desazione le dimensioni del tumore primitivo (19,sua
invasivita locale e listotipo differenziando il m@noma differenziato, dal carcinoma midollare d da
carcinoma anaplastico, il coinvolgimento e la sgelée localizzazioni linfonodali (N), la presenzaneno di
metastasi a distanza (M); informazione aggiuntivlecat-off dell'eta per PTC e FTC che passa déb<anni

e > 45 anni nella VIl edizione del TNM (Perros B12) a <55 e > 55 nella VIl edizione. In base aliadio

di malattia la stima di sopravvivenza, secondo stumlio prospettico condotto sulla popolazione teaes
(Verburg FA, 2013) il tasso di sopravvivenza osawva 10 anni varia tra il 98,5%, (stadio I) e 3%
(stadio IV C).

La stratificazione del rischio di recidiva, secorddinee guida ATA, prevede tre livelli basati stteri
chirurgici, istologici, medico — nucleari, se disyali, e laboratoristici (Haugen BR 2013):

* non evidenza di metastasi locali 0 a distanza

* resezione macroscopica completa del tumore

* non evidenza di invasivita locale del tumore

» Istologia non “aggressiva” e assenza di invasiaseolare

« In caso di trattamento ablativo cofl, la scintigrafia total body non deve evidenziare
captazioni extratiroidea

» Evidenza microscopica di invasione dei tessutitpeidei

Rischio « Metastasi linfonodali della regione cervicale o teajpne extratiroidea delld®!

intermedio successiva al primo trattamento ablativo

» Istologia “aggressiva” o invasione vascolare

» Tumore caratterizzato da invasione macroscopica

* Resezione incompleta

* Metastasi a distanza

» Valori di tireoglobulina elevati (compatibili com Ipresenza di metastasi a distanza) o in
rapido aumento oppure sproporzionatamente eleisgetto ai rilievi della scintigrafia
post terapeutica

Basso rischio

Rischio elevato

La stratificazione del rischio ATA € rilevante dainto di vista clinico perché fornisce orientamemitca
l'indicazione al trattamento ablativo con radioidiintensita e quali esami effettuare nel folloywy (vedi
oltre). Tuttavia, sebbene rappresenti un ottimot@uwh partenza per le decisioni da adottare inaite,
soffre il limite di essere relativamente poco aatarsul lungo termine in quanto oltre la meta deiignti
classificati a “rischio intermedio” e “alto riscliibanno un outcome migliore di quello atteso (CaistaMG,
2011) probabilmente perché non si tiene conto efédto terapeutico del primo trattamento. Cio srgge
'opportunita di ri-stratificare i pazienti a distza di tempo (8-12 mesi) dall'iniziale trattameimanodo da
modulare il follow-up in modo meno intensivo ladéawon piu necessario (Pacini F, 2012) e persorealxz
con una “stratificazione dinamica del rischio diideva”.

Stadiazione TNM (AJCC VIl edizione)*

T-Tumore Primitivo

Tx Tumore non valutabile

TO Nessuna evidenza di tumore

T1 Tumore di < 2 cm limitato alla tiroide

Tla Tumore di < 1 cm, limitato alla tiroide

T1b Tumore > 1 cm ma < 2 cm, limitato alla tiroide

T2 Tumore > 2 cm ma < 4 cm, limitato alla tiroide

T3 Tumore > 4 cm limitato alla tiroide o con ma@mgica estensione extratiroidea con invasione dgeio
muscoli anteriori del collo

T3a Tumore > 4 cm limitato alla tiroide

T3b Estensione extratiroidea macroscopica con iomassolo dei muscoli anteriori del collo (sterpaeo,
sterno tiroideo, tiro ioideo o muscoli omoioideg parte di un tumore di qualsiasi dimensione
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T4 include invasione macroscopica extratiroidea
T4a estensione extratiroidea macroscopica congdiliffie alla fascia prevertebrale o con coinvolgiment
dell'arteria carotide o dei vasi mediastinici datpali un tumore di qualsiasi dimensione

Tutte le categorie possono essere suddivigg)iumore solitario €m) tumore multifocale (il tumore di
maggiori dimensioni condiziona la classificazione)

N- Linfonodi (LN) regionali

NX LN regionali non valutabili

NO No metastasi ai LN regionali

NOa Uno o pit LN benigni confermati citologicamentistologicamente

NOb Nessuna evidenza radiologica o clinica di ntata&N locoregionali

N1 Metastasi ai LN regionali

Nla metastasi ai LN del VI o VII livello (pretracke paratracheali, o pre-laringei/LN Delfici o mastino
superiore). Possono essere unilaterali o bilaterali

N1b metastasi ai LN del collo omolaterale, bilaleacontrolaterale (Livelli I, 11, Ill, IV o V) d_N
retrofaringei

M-metastasi a distanza

MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza

Raggruppamento in stadi < 55 anni

Stadio | qualsiasi T qualsidsi MO
Stadio Il qualsiasi T qualsiblsi M1
Raggruppamento in stadi_> 55 anni
Stadio | T1,T2 NO/NX MO
Stadio Il T1,T2 NO MO
T3a, T3b tpiesi N MO
Stadio Il T4a qualsiN MO
Stadio IVA T4b gualsidsi MO
Stadio IVB T4b qualsiaski M1

*Questo TNM sara in vigore dal gennaio 2018, athgaite € ancora in uso il TNM VIl edizione

6. Ormonoterapia

La terapia del carcinoma differenziato della timitclassicamente” prevede la tiroidectomia totale,
trattamento con radioiodio e la terapia “TSH sopgir@” con L-Tiroxina fino all'evidenza di remissie
clinica di malattia. La terapia soppressiva hadopo di bloccare I'azione promotrice del TSH saflescita
delle cellule tumorali quale presupposto per riduilrtasso di recidiva della malattia e migliordee

sopravvivenza. Un attento bilancio rischio benefidiev'essere effettuato nei pazienti con comordidit

(Haugen BR, 2016).

PICO: La terapia ormonale tiroidea soppressiva rick il rischio di recidiva di malattia nei paziention
carcinoma tiroideo ad alto rischio?
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In risposta al quesito clinico sono stati selezioime studi clinici, di cui una meta-analisi e dstedi singoli.
La meta-analisi, pubblicata da McGriff NJ et all 2802, é stata condotta su 10 studi di tipo osssonale
che hanno analizzato restrospettivamente un tdtalel 74 pazienti con carcinoma differenziato detlaide
(papillare e follicolare), con un intervallo di esgazione fra 4,5 e 19,5 anni. L’obiettivo eravdiutare gli
effetti della terapia ormonale tiroidea soppressiva un outcome composito che includeva gli eventi
progressione di malattia, recidiva e mortalita.nabsi dei dati ha documentando un effetto favolewella
terapia soppressiva del TSH (66% dei pazienti)rigeirre il tasso di progressione di malattia/recad{6
studi di 10) e di mortalita (9 studi di 10) in ®ite categorie di carcinoma della tiroide (altcagdw rischio):
RR 0.73 [95% CI 0.6 - 0.88; p < 0.05]. I limiti tkeektudio sono rappresentati dalla non omogeneitalati
(8/10 studi non riportano il grado di soppressidaeTSH, ma esprimono la dose di L-Tiroxina adegymsr
ottenere questo obiettivo, che risulta essere @ati6 mcg/Kg o superiore; in 2 dei 10 studi I'dffet
favorevole della soppressione del TSH non é statomtrato).

Nel 2010 Sugitani ha pubblicato uno studio clinizospettico, mono-centrico, randomizzato controlat
aperto che ha arruolato 441 pazienti con carcinpaplare della tiroide, seguiti per un tempo medii®,9
anni (range 0,5 - 12 anni). | partecipanti sondi sissegnati in maniera random a ricevere dosiresgpye
(TSH < 0,01 mUI/L) o sostitutive (0,4 - 5 mUI/L) HiTiroxina e stratificati in gruppi ad alto e bagsschio
secondo la classificazione AMES (“age, metastasignsion, size”). Le analisi dei dati condottecseo il
principio “intention-to-treat” non hanno evidenzatlifferenze significative in termini di percentual
recidiva di malattia, sopravvivenza libera da mé&ah 5 anni, tempo di comparsa di recidiva, miéal
complessiva e malattia-specifica fra pazienti deelll di TSH soppressi (< 0,01 mUI/L) e dosabi,4 - 5
muUl/L).

Le curve di soprawivenza libera da malattia dezigrati dei due bracci di trattamento non differigan
significativamente sia considerando I'intera coalitstudio (HR=1.04 [95% CI 0.85-1.27]), che sfieéindo

i pazienti in basso rischio (HR=1.05 [95% CI 0.829) ed alto rischio (HR=0.91 [95% CI 0.45-1.84]).

Tra i limiti dello studio, oltre ad un potenzialerformance bias legato al disegno dello studi@agerto), va
segnalato che la sperimentazione includeva pazsettibposti a tiroidectomia totale e a lobectorpex; tale
motivo, in questi ultimi, il follow-up si € avvalssolo dell’ecografia del collo e della TC non paten
valutare la tireoglobulina.

La terza pubblicazione oggetto di valutazione & shalio prospettico, multicentrico, osservazionale,
coorte che ha analizzato i dati di un registro owaaie americano (NTCTCS, National Thyroid Cancer
Treatment Cooperative Study) (Carhill et al., 2015) studio & stato condotto su una casistica 268.
soggetti (88% con carcinoma papillare, 8% con caroa follicolare e 4% con carcinoma a cellule di
Hurthle), con un follow-up mediano di 6 anni (range 25 anni). Gli outcome dello studio erano la
sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivagiohale. L'analisi dei dati ha documentato un Ifieree
nel mantenere il TSH “subnormale - normale” indigemtemente dallo stadio di malattia sia in terrdini
sopravvivenza libera da malattia (RR degli stadillg IlI: 0.52, 0.40 e 0.18 rispettivamente) chie d
sopravvivenza globale (RR degli stadi I, II, IlI\& 0.13, 0.09, 0.13 e 0.33 rispettivamente). Noncstati
osservati benefici addizionali nei pazienti in 8diSH e stato mantenuto “indosabile” o “subnormalea i
limiti dello studio si segnalano: 1) potenzialiairdi codifica del database (studio di registi)potenziali
bias di selezione (analisi retrospettive); 3) Ipgazioni in esame sono eterogenee in terminiadtamenti
ricevuti (estensione dell'intervento chirurgiconsainistrazione della terapia radio metabolica cdg1).

Qualita delle

. o Forza della
. Raccomandazione clinica ;
evidenze raccomandazione

La terapia ormonale tiroidesoppressiva (TSH ni
range basso della normalitd) dovrebbe ess

er .
considerata nei pazienti con carcinoma differenzjat %osmva forte

tiroideo ad alto rischio.

Molto bassa
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7. Terapia della malattia metastatica

7.1 Malattia iodio-sensibile

7.1.1 Radioterapia metabolica

PICO: E utile proseguire il trattamento con radiatio dopo i 600 mCi di attivitd cumulativa in prasea
di malattia metastatica iodio-captante per migliomla sopravvivenza libera da progressione di maét

Uno studio singolo (Martins-Filho R, 2010) con djge di tipo osservazionale, retrospettivo, casdrotio
risponde al quesito. L'obiettivo era di valutarefficacia della somministrazione post-operatoria di
radioiodio su un campione di 150 pazienti affetticdhrcinoma differenziato della tiroide (papilldgB83%] e
follicolare [17%)]), stratificati in base all’'etalaldiagnosi €45 anni; >45 anni) e alle attivita cumulative del
radio-farmaco. | risultati dello studio indicanoechei soggetti di eta inferiore a 45 anni, il riscpiu elevato

di perdita di efficacia del radioiodio si ossene pttivita cumulative> 800 mCi (il rischio di progressione &
di circa il 45% per dosi cumulative di 800 mCi éesal 70% per dosi cumulative di 1000 mCi); reggetti
con eta superiore ai 45 anni il rischio aumentagtvita cumulative di radioiodiez 600 mCi: € 40% per
dosi cumulative di 600 mCi e sale all'80% per dasnulative di 1000 mCi. Il limite principale del&tudio
sta nel metodo di valutazione della progressionmalattia: un aumento dei livelli sierici di tirdobulina
(entita dellaumento, metodi di misurazione e valwrrispondenti di TSH non definiti) era un criter
sufficiente per definire I'evento progressione.

Altre terapie loco-regionali come RT, terapie mimasive, chemioembolizzazione, chirurgia, ecc. @oss
essere utilizzate anche nei pazienti in trattameatoiodio-131.

Qualita delle Forza della

Raccomandazione clinica

evidenze raccomandazione
La somministrazione di attivita cumulative di re-
iodio superiori a 600 mCi non dovrebbe esge
considerata in pazienti con residua captazioneadib-

farmaco in caso di evidenza di progressione di ttigalal

Molto bassa re Negativa debole

7.2 Malattia iodio-resistente

Una malattia & definita iodio-resistente quando vigncaptazione del radio-iodio a livello dellsiteni
tumorali; quando la captazione non & presentetie kel lesioni; quando vi € una progressione dettal
dopo la terapia con iodio 131 negli ultimi 12 mé&ggiunta la dose cumulativa di iodio-131 di 600insi
puo discutere se somministrare altro iodio-radieate vi & stato un beneficio con le terapie pieoé
(Schlumberger M, 2014).

7.2.1 Terapia sistemica

PICO: In presenza di un basso carico di malattia, tabile secondo criteri RECIST, a fronte di un
incremento dei valori di Tg, deve essere intrapreska terapia sistemica per aumentare il progression
free survival (PFS)?

Per la produzione della raccomandazione sono stasiderati due studi randomizzati di fase Ill i ¢
pazienti affetti da carcinoma tiroideo differeneiafivanzato, iodio-resistente e in progressionejvaao
trattati con il placebo (braccio di controllo) veran TKI (braccio sperimentale), in particolare afenib
(Decision trial) (Brose 2014) oppure lenvatinib I€s¢ trial) (Schlumberger 2015). In entrambi gliditla
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somministrazione dei farmaci era in doppio cieco possibilita di cross-over nel braccio sperimenial
caso di progressione. L'obiettivo primario di entia gli studi era lo stesso, dimostrare un vantaggi
termini di PFSdel farmaco sperimentale rispetto al placebo (55p&¥sorafenib e 75% per lenvatinib).
Sono stati arruolati 417 pazienti nello studio Bamn e 360 nello studio Select. | criteri di irgilbne degli
studi avevano alcune differenze in termini di: éfidizione dell'intervallo di tempo di progressioper
l'ingresso in studio (14 mesi per lo studio Deaisi@2 mesi per lo studio Select); ii) revisionetcalivzata
delle immagini radiologiche per conferma della pesgione eseguita solo nello studio Select; iii)
arruolamento di pazienti gia trattati con una lidedKIl, solo nello studio Select.

Entrambi gli studi hanno raggiunto 'obiettivo pano. Sorafenib, TKI anti VEGFR e BRAF, alla dose d
400 mg x 2 ha dimostrato rispetto al placebo utupgamento significativo della PFS da 10.8 vs 5e$im
rispettivamente (HR 0.49, 95% CI 0.39-0.61; p<01000 tale incremento perd non si € tradotto in un
vantaggio in termini di overall survival non esseciddifferenza fra le due curve di sopravvivenz&® (8180,
95% CI 0.54-1.19; p=0.14), al momento della pulsizicne (Brose M, 2014). Il vantaggio in PFS écstat
ottenuto a prescindere dai valori basali di Tg. ubapunto di vista di risposte obiettive, non sotetes
registrate risposte complete ma solo risposte glazer un response rate (RR) del 12% verso lo 0d&o
gruppo placebo (p=0.001), con una durata mediaméspgbsta di 10.2 mesi (95% CIl 7.4-16.6); 42% dei
pazienti trattati con sorafenib hanno avuto unikt@ di malattia maggiore o uguale a 6 mesi.elinpo
mediano alla progressione é stato di 11.1 messooafenib (95% CI 9.3—14.8) verso 5.7 mesi congliac
(HR 0.56, 95% CI 0.43-0.72; p<0.0001). Una voltsptetato lo studio, il 20% dei pazienti nel gruppo
sorafenib ha ricevuto altre terapie oncologicheetto all'8.6% dei pazienti nel gruppo placebo.

Lenvatinib, € un multi-TKI, come sorafenib. Si éifénzia da quest'ultimo per la potenza di inibizah
VEGFR2 (IGo nmol/L: 4 vs 90) e per l'inibizione déibroblast growth factor receptofFGFR), implicato
nei meccanismi di resistenza primaria ai trattameanti-angiogenici. Anche lenvatinib, come soralferna
raggiunto I'obiettivo primario dello studio, dimoahdo un vantaggio significativo in termini di PRS§petto

al placebo: PFS mediano 18.3 (95% CI, 15.1 to mstimable) verso 3.6 mesi (95% CI, 2.2 to 3.7),
rispettivamente (hazard ratio per progressione aest®, 0.21; 99% CI, 0.14 to 0.31; P<0.001). L'aver
ricevuto una precedente linea di terapia con TKi mdluisce sul PFS dei pazienti trattati con leimia
rispetto al PFS dei pazienti non pretrattati (PF&liano 16.7 vs 15.1 mesi). Per i pazienti nel boacc
placebo che hanno assunto lenvatinib alla progressil PFS mediano e stato 10.1 mesi (95% CI, i&o8-
stimabile) con un RR del 52.3%. Questi risultatténmini di RR e PFS mediano sono inferiori a quell
ottenuti nei pazienti che hanno ricevuto da sulgittvatinib, suggerendo I'importanza di un avvioquee
del trattamento. La sopravvivenza non era diversa due bracci dello studio al momento della
pubblicazione (hazard ratio per I'evento decesst3;05% CI, 0.50 to 1.07; P = 0.10 con un log-réest
stratificato). Da un punto di vista di attivita,&iosservato un RR del 64.8% (inclusi 4 pazienti igposta
completa) con lenvatinib verso 1.5% con placelddgoratio, 28.87; 95% CI, 12.46 to 66.86; P<0.001).
Polmone (-45.9% vs 2.7% p<.0001), e linfonodi (59%.vs -2.9% p<.0001) sono le sedi di malattia che
hanno dimostrato una maggiore riduzione in corserdratinib rispetto al placebo; mentre a livelfmatco
(-35.6% vs 5.1% p<.0001) e soprattutto in sedeagdadifferenza di attivita di lenvatinib rispetibplacebo

e stata meno rilevante (-10.7% vs 6.5% p<.01) (R B 2016). Il tempo mediano alla risposta eosdate
mesi (95% CI, 1.9 to 3.5), mentre la durata medl&adisposta non e stata ancora raggiunta.

L’eta & un fattore prognostico negativo. | soggatiziani rappresentano circa la meta dei pazidmi c
vediamo nella nostra pratica clinica: nello stuDiBCISION il 61.4% dei pazienti arruolati aveva piti60
anni (Brose M, 2014), mentre nello studio SELECT.83® dei soggetti avevano piu di 65 anni
(Schlumberger M, 2015). Nell'analisi per sottogruga pianificata nello studio SELECT, l'impiego di
lenvatinib nei soggetti con piu di 65 anni ha ditr@® un significativo vantaggio in termini di
sopravvivenza rispetto ai soggetti di pari eta @atiinel braccio placebo (HR, 0.53; 95% CI, 0.8D191; p
=.020). Gli effetti collaterali di tutti i gradiosio stati piu frequenti nel braccio dei soggetti pai di 65 anni

e in particolare si e registrato un tasso di eftettiaterali > grado 3 significativamente supegioispetto ai
soggetti_< 65 anni (89% versus 67% p<.001) (Brose017). Nella pratica clinica significa che, qualo
indicato, debba essere considerato un trattamemto lenvatinib anche nei soggetti anziani, ponendo
particolare attenzione alla prevenzione e gestilmggi effetti collaterali.

Le tossicita farmaco-relate sono frequenti peraenhtri i farmaci e verranno affrontate nei prossiarggrafi.
Sorafenib e lenvatinib sono stati approvati da FBEMA e AIFA per il carcinoma tiroideo differenziato
iodio-resistente, localmente avanzato e/o metastatn progressione. Per quanto riguarda il regane
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rimborsabilita in Italia, sorafenib é in fascia Gmire lenvatinib € in fascia H. Entrambi i farmpossono
essere impiegati in prima linea, lenvatinib anchsdconda linea.

Entrambi gli studi rivestono una notevole rilevanzaambito clinico. Sono stati condotti in un anobdi
patologia orfana dimostrando per la prima voltdfitacia di farmaci antiangiogenici nel tumore tdeo
avanzato e/o metastatico, iodio-resistente e dediméa prima linea di terapia per questa patologia.

Non abbiamo dati a sostegno dell’efficacia di @ittmento antiangiogenico in pazienti con malatidile,
infatti questa tipologia di pazienti non é statgeiita negli studi clinici.

In presenza di una progressione di malattia, iaziehe alla sede specifica (ad esempio linfonaejato,
0sso, ecc) e allestensione tumorale (hnumero e riiiore delle lesioni), si dovrebbe valutare in prim
istanza la possibilita di effettuare un trattamdotm-regionale (vedi paragrafo 5.3.2.2).

Il solo incremento dei valori di Tg, anche se digativo (tempo di raddoppiamento < 12 mesi), non &
un’indicazione ad avviare un trattamento con TKagsenza di una progressione radiologica.

Meritano di essere valutati per un trattamentcesigto i pazienti con malattia in rapida progressi¢n 6
mesi); i pazienti sintomatici; i pazienti con lasion sedi “critiche” (ad esempio, lesioni peritn@ali o
“close” rispetto ai grossi vasi) la cui crescitp@sebbe a potenziali sintomi/complicanze (questilin
assenza di alternative terapeutiche loco-regionali.

Qualita delle Forza della

Raccomandazione clinica

evidenze raccomandazione

La terapia sistemica con tyrosine-kinase inhib{id£1)
Alta ad attivita anti-angiogenetica dovrebbe essereapnes Positiva forte
considerazione solo in caso di progressione dithiala

In entrambi gli studi sono stati analizzate le migai somatiche piu frequentemente coinvolte nel
carcinoma differenziato della tiroidBRAF e Rag. Nello studio DECISION la presenza di mutazioni a
livello di BRAF e Ras € risultata prognostica ma non predittiva di rigpoal trattamento con sorafenib
(Brose M, 2014). Nello studio SELECT, lo statoBRAF e Rase i livelli circolanti di citochine/fattori
angiogenici (CAF) non e risultato predittivo diieffcia per lenvatinib (Tahara M, 2017).

L’efficacia di sorafenib e lenvatinib & mantenutgrascindere dallo stato BRAF e Ras pertanto non e
necessaria la ricerca delle mutazioni somatichegdi iniziare la terapia.

Effetti collateral

Gli effetti collaterali sono molto comuni per entiai i farmaci anche se differenti per tipologiarequenza
(Tabella 3). La maggior parte degli effetti collaiesono quelli attesi e noti per questa categdirfarmaci.
Gli effetti collaterali sono piu frequenti nelleimie settimane di trattamento. Per la gestione dfgitti
collaterali, si rimanda alle linee guida (LG) giuso, anche se si sottolinea come per la maggioe pegli
effetti collaterali non ci sia una LG di riferiment Gli effetti collaterali devono essere prevenuti

Lo scopo della gestione precoce degli effetti ¢ettai € quella di evitare le interruzioni del teahento, le
riduzioni di dose e quindi di migliorare I'esposine al farmaco.

Tabella 3.

Effetti collaterali piu frequenti (tutti i gradimaggiori o uguali al grado 3) registrati con sanéfee lenvatinib
Sorafenib Lenvatinib
Tutti i gradi grado >3 Tutti i gradi grado >3
HF syndrome 76.3' | HF syndrome 20¢ Ipertension68% Ipertensione 42
Diarrea 68.69 Ipertensione 10 Diarrea 599 Proteinuria 109
Alopecia 67.19 Carcinoma della cute 7 | Astenia 599 Calo ponderale 9
Skin rash 50.2¢ Calo ponderale 6 Anoressia 50¢ Astenia 99
Astenia 49.8¢ Astenia 5% Calo ponderale 46 | Diarrea 8%
Calo ponderal Diarrea 59 Nausea 41¢ HF syndrome 3¢
46.9%
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L’esposizione media a sorafenib e stata di 10.6 (h@sR 5.3-15.7); le riduzioni/interruzioni delt@rapia
sono state molto frequenti a causa degli eventesiv66% dei pazienti hanno interrotto il trattamee
almeno una volta; 64% dei pazienti hanno ridottaldse, mentre il 19% ha interrotto definitivamelate
terapia. Per questi motivi, I'esposizione a soriéiffefurante lo studio & stata mediamente inferiGi®4)
rispetto alla dose programmata (651 mg vs 800 natj)alGli eventi avversi seri si sono verificatil 8&.2%
dei pazienti, delle 12 tossicita di grado 5 regigtmel braccio sorafenib, una sola é stata aittilalifarmaco
(infarto miocardico) (Brose M, 2014).

Fra gli effetti collaterali da sorafenib, si segndh hand-foot syndrome (HF syndrome) come il piu
frequente. Questo effetto collaterale influisceategmente sulla qualita di vita dei pazienti (Arsda RT,
2015) e purtroppo non ci sono ancora delle lineeagper la gestione di questa tossicEasistono delle
raccomandazioni generali di comportamento da ferna pazienti prima di avviare la terapia
(http://www.cancer.net/navigating-cancer-care/sidieets/hand-foot-syndrome-or-palmar-plantar-
erythrodysesthesja

Una recente revisione ha cercato di implementareatzomandazioni che derivano prevalentemente
dall’'esperienza dei clinici coinvolti nella gesteomi questa tossicita piuttosto che da studi ranmzzati
(McLellan B, 2015). Ad esempio, si suggerisce dnelare le callosita o le zone ipercheratosichendai e
piedi prima di avviare la terapia; evitare tuttiegli indumenti che possono creare punti di friziane
sfregamenti; utilizzare creme idratanti; utilizzareme cheratolitiche a base di urea 10-40% inepizs di
lesioni cutanee. Per la gestione della diarreamganda alle linee guida della Multinational Assticia of
Supportive Care in Cancer (MASCC) (Lalla VR, 201d) cui esiste anche la versione in italiano
(http://www.mascc.org/mucositis-guidelines). Urr@aleffetto collaterale degno di menzione, anchease,
(7%) é il carcinoma spinocellulare della cute, pgre consigliato un attento monitoraggio dellaecaitdelle
lesioni cutanee di nuova insorgenza durante sdlafdpe lesione sospette devono essere escisse
chirurgicamente. L’insorgenza di un carcinoma spéflalare non rappresenta una controindicazione a
proseguire sorafenib.

La durata mediana del trattamento con lenvatirsbata di 13.8 mesi vs 3.9 mesi di placebo. Le ingoni

di dose sono state molto frequenti (82%); 68% daignti ha ridotto il dosaggio e il 14% ha sospeso
definitivamente il farmaco. Di fatto il dosaggicognaliero mediano di lenvatinib e stato 16.8 mgeito ai

24 mg pianificati. Gli eventi avversi seri sonotsih51% con il 2.3% di morti tossiche farmacoat
(Schlumberger M, 2015). L'ipertensione arterioda®etto collaterale piu frequente. Essere giatps non

e una controindicazione all'avvio di lenvatinib,ttewvia i valori pressori devono essere controlkti
momento dell’avvio del farmaco (PA sistolica < lel@iastolica < 90 mmHg) e monitorati anche pittevol
al giorno nelle prime settimane di cura. Per i facmda utilizzare nella gestione dell'ipertensioaefa
riferimento alle LG della Societa Europea di Calatita (Zamorano JL, Eur J Heart Fail 2017).

La fistola & un effetto collaterale molto raro nescritto in questa classe di farmaci: sorafenil®sriegli
studi randomizzati sul carcinoma renale ed epateoyatinib 1.5% di qualsiasi grado; 0.8% di grad8
(Brose M, 2014; Schlumberger M, 2015). | soggetteta da diverticoli hanno un rischio maggiore di
sviluppare fistole in sede gastro-enterica peircguesti pazienti i farmaci anti-angiogenetici dew essere
utilizzati con cautela. Non e indicata un'indagemdoscopica di screening prima di avviare il traato
sistemico. In genere i diverticoli vengono diagiuzgt collateralmente nel corso degli esami radjab
esequiti dai pazienti.

Un evento molto frequente registrato con entramfarinaci € stato I'incremento dei valori di TSH. E’
raccomandato monitorare in modo costante (una abltaese) la funzionalita tiroidea durante il @atento

in modo da incrementare il dosaggio di levotiroxsganecessario al fine di mantenere il TSH soppress

Se un membro di una coppia € in terapia con faramattiangiogenici, € suggerito non avere figli chieala
terapia e almeno nei 6 mesi successivi per un p@enrischio di teratogenesi. In considerazionkede
potenziali prolungate esposizioni ai TKI, si raceomda di attuare tutte le misure necessarie di egs
per la preservazione della fertilita nei pazientu miovani (vedi vedi Linee Guida AIOM per la
Preservazione della fertilita nel paziente oncaogiwvww.aiom.it).

Qualita di vita

Nello studio DECISION la qualita di vita & statasmmiata attraverso 3 differenti questionari: FACTER-
5D VAS e EQ-5D utility score. In tutti e tre i quiesari, la qualita di vita e risultata significaimente
peggiore, anche se di poco, nel gruppo di pazienterapia con sorafenib rispetto a placebo. Quest
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risultato e spiegabile con gli effetti collaterbgati alla somministrazione di sorafenib in urgolbgia di
pazienti che nella maggiore percentuale dei cgsuEisintomatica o asintomatica (Schlumberger MoAsc
2014). Non vi sono stati raccolti dati di qualiidviia con I'impiego di lenvatinib.

Altri TKI

Sono numerose le molecole (motesanib; axitinib;itsulm, vemurafenib; ecc) testate nel carcinoma
differenziato della tiroide iodio-resistente nefiibito di studi di fase Il (Hesselink ENK, 2015).RR in
generale & modesto si attesta attorno ad un rargea dal 49% (95% CI, 33-64%) con pazopanib al 17%
(95% CI, 12-24%) con sunitinib. Nessuna di questdenole é stata approvata per il carcinoma tiroideo
iodio-resistente per cui non se ne raccomanda &lisofuori di trial clinici.

Un approccio terapeutico differente e rappreserdatia re-induzione della captazione del radioiauiétie
forme di tumore iodio-resistenti. Fallita 'esperza con l'acido retinoico (Short SC 2004), selumbti
inibitore di MEK1-2, e stato in grado di riattivaleecaptazione allo iodio 124 in 12 su 20 pazitratitati con
carcinoma tiroideo, metastatico, iodio-resistepermettendo poi il trattamento con radio-iodio is812
pazienti (Ho A, 2013). Cinque su 8 pazienti hanvot@ una risposta parziale, ponendo le basi per
sviluppare un approccio terapeutico differenteuiesii pazienti.

Chemioterapia

L’adriamicina e I'unico chemioterapico approvata pearcinoma tiroideo. Da sola o in combinaziormn

€ mai stata testata in studi randomizzati (quetti sono stati chiusi precocemente prima di ragggue il
target di pazienti previsti). L’'attivitd € modestamonoterapia (RR 5-37%), non abbiamo dati diceffia.
Le risposte sono state maggiori con I'impiego ddasaggio di adriamicina a 60 mg/mq ogni 3 settenam
pazienti con un buon performance status e conitzeadioni polmonari; una minore attivita invecetata
osservata a carico dei linfonodi e delle metasiasee. La dose cumulativa raccomandata da nonasaper
per il rischio di cardiotossicita &€ 450 mg/mg. tambinazione di adriamicina con cisplatino non ha
incrementato il RR. Una combinazione potenzialmeuite comprende gli analoghi degli antiblastici
precedenti, epirubicina 75 mg/mq e carboplatin® #@/mq. | dati inerenti I'impiego di taxani (taxok
taxotere) sono invece limitati (Sherman S, 201@gi@impiego della chemioterapia € limitato a pei
con malattia in progressione, gia trattati con Pkt cui non vi sia altra opzione di cura.

Bifosfonati

L’impiego dei bifosfonati puo essere utile a rigugli eventi avversi correlati alle metastasi og$extura
patologica, radioterapia o chirurgia sull'osso,rgaécemia maligna e compressione midollare) (Ovita
2015). Una particolare attenzione deve essere @bstachio di osteonecrosi della mandibola che enta
allaumentare dell’esposizione ai bifosfonati, iplicalcemia, alla radioterapia a fasci esterni é&anaci
anti-angiogenici. E' fondamentale adottare misurventive come una valutazione odontoiatrica pritna
awviare la terapia, smettere di fumare, corregd@oecalcemia ed evitare manovre estrattive destari
durante I'esposizione ai bifosfonati.

7.2.2 Altre terapie (Chirurgia, radioterapia a fasci esterni, terapie percutanee mini-
invasive)

Terapie percutanee mini-invasive

PICO: in casi selezionati in presenza di un limiahumero di metastasi di piccolo-medio volume ifi si
come le ossa o i polmoni o in altri siti di posdéapproccio percutaneo non responsivi alla terajgan
131 le terapie percutanee mini-invasive possonouitk il rischio di complicanze?

Tre studi singoli con disegno di tipo sperimentaden comparativo, hanno valutato I'efficacia diajge
percutanee mini-invasive nel controllo della sindbohtogia e nella riduzione del rischio di complizann
pazienti con metastasi ossee.
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Nel 2004 Goetz MP et al. hanno pubblicato i datirb studio multicentrico condotto su un campionéld
pazienti (differenti tipi tumorali, 2 carcinomi deltiroide) di eta superiore a 18 anni, con metstasee
osteolitiche localizzate i 2 siti, non responsive al trattamento radiantéhen@oterapico, con score del
dolore>4/10 al questionario BPI-SF (Brief Pain Inventorizge8 Form) per un periodo di 24 h prima del
trattamento. L'obiettivo era di valutare I'effettel trattamento percutaneo con ipertermia a rastijpfenza

in termini di riduzione dell'intensita del dolone base al questionario BPI-SF (la riduzione delinsita del
dolore di 2 unita e stato considerato significativaduzione media in un intervallo di 24 ore, rzéhne
dell'interferenza con la vita quotidiana, riduziotella dose giornaliera degli analgesici e degpiojli. Il
95% (41/43) dei pazienti ha ottenuto una riduzisigaificativa del dolore. Il valore medio del dadanei 41
pazienti trattati (follow-up medio di 16 settimare)yceso da 7,9 (range, 4/10-10/10) a 8% 001), 3,0
(P< .001), e 1,4R< .005), rispettivamente dopo 4, 12 e 24 settimdrsollievo dal dolore & migliorato
passando da un valore basale del 43% ad un vadoralp’3% a 4 settiman®€ .001), 79% a 12 settimane
(P< .001), e 84%H< .003) alla 24 settimana. L'uso degli oppiacei ésscsignificativamente dopo 8 e 12
settimane. Sono stati osservati 3 eventi avversic@so diskin burn una caso di incontinenza transitoria
intestinale e vescicale dopo trattamento di unemesdel sacro, un caso di frattura dell’acetalabpo
trattamento di una metastasi acetabolare).

Nel 2006 Callstrom MT et al. hanno pubblicato iidzgservati su una serie di 14 pazienti con diffeze
istologia (un caso di carcinoma midollare dellaite), con un con BPI score4, causato da una o due
lesioni metastatiche ossee di tipo osteolitico aragnte localizzate, non responsive alla chemioierap
radioterapia, con dimensioni da 1 a 11 cm. L'obiettera di valutare I'effetto del trattamento dicer
ablazione sul grado del dolore, sull'interferensh dblore con la vita quotidiana, sul dosaggio rggdiero
degli antidolorifici al primo e al quarto giorno,ogni settimana per 4 settimane dopo la manovianalisi
dati ha evidenziato una diminuzione del valore mel#llo score del dolore valutato con VAS da 6,18
3,8 (P = 0.003) a 4 settimane dopo il trattamedtminuzione media della interferenza del dolordasul
attivita quotidiane dei pazienti da 5,5 su 10 a(®2= 0.004) a 4 settimane dopo il trattamentautti i
pazienti in cui venivano usati analgesici oppiad sttenuta una riduzione del loro dosaggio. Namosstate
documentate complicanze.

Il terzo studio, pubblicato da Quan GMY et al. 2@12 aveva l'obiettivo di valutare la tecnica péatiea di
vertebroplastica in metastasi osteolitiche focaliza frattura, in assenza di instabilitd spinakegni di
compressione midollare. Lo studio includeva 8 patziéeta media di 65 anni [range, 45-76 anni] con
metastasi spinali sintomatiche da carcinoma timigddlicolare ben-differenziato (n=3), carcinomapplare
ben-differenziato (n=3), carcinoma poco differetzign=1) e carcinoma midollare (n=1). Gli outcome
valutati includevano il rischio di frattura, il dwole, la qualita della vita. | risultati documentagaun
miglioramento del dolore locale e un recupero daflwita vitali giornaliere. | limiti principali di primi due
studi riguardano la trasferibilita dei risultati llae popolazione oggetto del quesito, dal momente ch
includevano pazienti con istotipi tumorali diffetierl terzo studio, condotto su pazienti con caocna della
tiroide, presenta dei limiti di eterogeneitd detasistica, eterogeneita di trattamento (5 casi hargho
ricevuto terapie combinate), dati incompleti cidantitd del miglioramento della sintomatologia elld
qualita della vita.

Lo studio pubblicato da de Baere T. et al. nel 20iffude una revisione retrospettiva di due databas
prospettici. La popolazione di studio era rappregeanda un campione di 566 pazienti con una o piu
metastasi polmonari, con diametro medio di 15 mande, 40-70mm), originate da tumori primitivi di
diversa origine, di cui 19 (3%) da carcinomi defievide. L'obiettivo era di valutare l'efficacia tle
trattamento percutaneo con radiofrequenza corradietespandibili da 15-G sotto guida TC e in arsiate
generale con una o piu sessioni di trattamento.oGicomes includevano l'efficacia locoregionale del
trattamento, la sopravvivenza libera da progressmna sopravvivenza globale. Il follow-up medisera
pari a 35,5 mesi (20-53). Tra le 1037 metastastatey 86 sono andate incontro a progressione, con
percentuali di progressione per tumore pari a 5(9%=0.8), 8.5% (SE=1.0), 10.2% (SE=1.1) e 11.0%
(SE=1.2) a 1, 2, 3 e 4 anni, rispettivamente. Leagmssione libera da malattia era del 40.2% (SE1} 2
23.3% (SE =1.9), 16.4% (SE = 1.7) e 13.1% (SE7F4.1, 2, 3 e 4 anni, rispettivamente. La soprenza
mediana pari a 62 mesi, e le percentuali di sojwvanza a 1, 2, 3 e 4 anni erano pari a 92.4% (2}
79.4% (SE = 1.9), 67.7% (SE = 2.4), 58.9% (SE F%81.5% (SE = 3.3) rispettivamente.

In caso di lesioni ossee di limitato volume norpressive alla terapia con 1311 e suscettibili diténmento
percutaneo, 'uso multimodale di tecniche termiahiai-invasive come la radiofrequenza, il lasergcteo-
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ablazione, in combinazione con tecniche percutaoeee la vertebroplastica e cementoplastica in daso
localizzazioni vertebrali o di altre localizzaziarssee, puo essere utile nel ridurre il rischioainplicanze.
In tutti i casi, anche in caso di distruzione palezidella lesione, & possibile avere un rapido iorgnento
del dolore mediante una ablazione mirata del tessuhorale periferico nel punto di passaggio tssuéo
0sseo e massa tumorale. Analoghi risultati sonsipitiscon le sole tecniche termiche in lesioni agtttiche
polmonari solitarie di piccolo volumes @ cm).

Qualita delle

Raccomandazione clinica Forza della
evidenze raccomandazione

Le terapie percutanee Ir-invasive possono esse
prese in considerazione come una delle opzioni
terapeutiche in casi selezionati (numero e volyme
limitato di lesioni metastatiche, iodio-resistenti)

Molto bassa Positiva debole

Radioterapia

Uno degli obiettivi nella gestione di pazienti donalizzazioni ossee é la stabilizzazione chirwagiclesioni
ossee a rischio di frattura patologica prima chérdétura stessa si manifesti (Wolanczyk 2016). spae
considerazione é legata al fatto che: 1) il tra¢tatm delle lesioni a rischio di frattura € meno pticato
delle lesioni ossee con frattura gia presentea Ztdbilizzazione chirurgica eseguita in eleziorevigne il
dolore intenso e la perdita di funzione associii@mparsa di frattura ossea conclamata.

Candidati ad un approccio chirurgico sono sopratutpazienti con un’aspettativa di vita superiddemesi

ed in buone condizioni cliniche generali (White 8)0Poiché i pazienti con carcinoma della tiroideno
generalmente una aspettativa di vita mediamentgaluanche in presenza di secondarismi ossei
(sopravvivenza a 10 anni, 21-27% in caso di saete ossee; 13-14% in caso di lesioni ossee e qadn)
(Osorio, M, 2017), la stabilizzazione chirurgicavcebbe essere un’opzione presa in considerazionaso
lesioni ossee a rischio di frattura soprattuttsalizzate in aree di carico (NCCN v1.2017).

Sono stati pubblicati solo pochi studi che hannmgarato I'efficacia della chirurgia verso radiof@eanei
pazienti con localizzazioni metastastiche all’'oasischio di frattura e/o gia fratturate e, nellaggior parte
dei casi, includono neoplasie con istologie différela quelle tiroidee. La maggior parte degli stsd
riferisce a quadri clinici gia complicati da prezardi compressione midollare. Un unico studio pettsgn
randomizzato multicentrico ha messo a confrontoucia + radioterapia vs sola radioterapia netaraento
della compressione midollare da metastasi verteliralstudio includeva 101 pazienti con compression
midollare da metastasi vertebrali (differente sgi), in un'unica sede, causata da una massa ajgdoon
almeno un segno o sintomo neurologico (inclusmibe) e che non avessero una paraplegia compdeta d
piu di 48 ore. L’end point primario era il mantemnto e/o ripristino della capacita di deambulariée.e@d
point secondari erano: la continenza urinaria, dezd muscolare, lo stato funzionale, la necessita d
corticosteroidi e oppioidi e la sopravvivenza. tadso ha dimostrato una superiorita del bracciowlia +
radioterapia rispetto al braccio di sola radpés in termini di capacita di deambulare (OR ®2% CI
2.0-19.8], p=0.001), mantenimento (mediana 11 giesnl3 giorni, p=0.003) e ripristino (10/16 [62%3
3/16 [19%], p=0.01) nella capacita di deambulaexessita di corticosteroidi ed oppioidi (Patch€0?2).
Una recente revisione sistematica della lettera{@@ studi di tipo osservazionale, 2495 pazient) h
analizzato i risultati dei diversi approcci terapau(chirurgia +/- radioterapia vs solo radioteig@pin
pazienti con compressione midollare in terminiigristino della capacita di deambulare e miglioratoe
sintomatologico. Lo studio ha mostrato un signtfica beneficio nel gruppo di pazienti trattati coimirurgia

+/- radioterapia versus sola radioterapia sia aelipero della deambulazione (42% vs 10% dei pagzient
rispettivamente; p<0.001), sia in termini di migimento del quadro neurologico (64% vs 29%, p<0.e01
controllo del dolore (88% vs 74%, p<0.001) (Kim 2D1Le linee guida internazionali raccomandano la
decompressione e stabilizzazione chirurgica seglataadioterapia in pazienti con adeguato perfooman
status ed aspettativa di vita (Lutz 2011). Traitedrdi selezione per I'indicazione ad una chiiargi € la
presenza di instabilita del rachide (lesioni ahisdi frattura).
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PICO. In presenza di lesioni ossee a rischio dattura la chirurgia seguita da radioterapia, rispe alla
sola radioterapia, aumenta il controllo locale?

Un singolo studio pubblicato da Zhang C. et al. 216, retrospettivo, con disegno di tipo osseaelie
(serie di casi), ha comparato il trattamento clgicg seguito da radioterapia rispetto alla solaotaedapia in
46 pazienti con metastasi vertebrali da neoplasi@almone, aspettativa di vita >3 mesi, doloreaghide o
radicolare, senza o con iniziali segni di comp@ssimidolare. Gli outcome esplorati sono statiolode
(valutato con la visual analogue scale [VAS]), fideneurologici (Frankel Grade), le alterazioonionali
(Karnofsky Score), qualita di vita (questionario EGOC QLQ-C30). Rispetto al gruppo di pazienti tratta
con sola radioterapia, il gruppo di pazienti tatan chirurgia e radioterapia ha ottenuto un faigimento
piu significativo del dolore (p<0.001), dei deficieurologici (p<0.01), del performance status (p&p.e
della qualita di vita (p<0.01). Il limite princifg@delle evidenze analizzate riguarda la trasfiésbdei
risultati ottenuti nella popolazione di studio (jea®i con metastasi ossee da neoplasia polmongapayeenti
oggetto del quesito (pazienti con metastasi osaeeaccinoma differenziato della tiroidéj conclusione,
non esistono evidenze di letteratura che suggesdamiglior atteggiamento terapeutico nei paziean
carcinoma tiroideo e lesioni ossee a rischio ditdra. La decisione terapeutica dovrebbe pertasmapse
essere condivisa in un contesto multidisciplindmeconsiderazione pero della generale buona prognos
buon performance di questo setting di pazienti, dai di letteratura mutuati da altre neoplasie, &
ragionevole valutare un approccio chirurgico dbgtzzazione ossea soprattutto in caso di lesionsehio

di frattura su ossa da carico. Questo al fine eévenire la comparsa di complicanze maggiori quali |
compressione midollare

Qualita delle

. o Forza della
. Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

La chirurgia seguita da radioterapia puo essersagre
Molto bassa considerazione nelle lesioni a rischio di fratteria Positiva debole
presenza di fattori prognostici favorevoli

8. Follow-up in relazione ai livelli di rischio di recidiva e mortalita

8.1 Imaging nel follow - up post-trattamento chirur  gico e radiometabolico

ECOGRAFIA

Tale indagine e caratterizzata da un’elevata siitéibell'identificare adenopatie sospette a liodhatero-
cervicale e comparto centrale (Pacini F 2003) sape=anche alla scintigrafia totale corporea, sipresenza
di Tg dosabile ma anche quando la Tg, TSH stimplatandosabile (Pacini F 2012; Bachelot A, 2002;
Kamaya A, 2011). L’ecografia dovrebbe essere viutiaa i 6 e i 12 mesi dopo il trattamento iniziae
ripetuta annualmente (Perros P, 2014): la tempigtideterminata dalla classe di rischio attribaitpaziente

e dai livelli di Tg (Haugen BR, 2016) ma non vigigialmente indicato un termine per il follow — up.

Tac, RISONANZA MAGNETICA (RMN) e PET-FDG / PET/TaéDG :

Le indagini radiologiche di Il livello trovano inchzione nel sospetto di una malattia metastatiggpEitiva

ed ecografia del collo negativa). La Tac ad elevas@luzione € in grado di evidenziare le microratdai
polmonari e Tac, 0 RMN, le adenopatie retrofaringiee non sono visibili allecografia (Haugen BR18}
Benché Tac/PET-FDG e TAC/RMN abbiano analoga s#idjbla Tac/PET-FDG trova maggiore
indicazione nel valutare pazienti metastatici clom raptano il radioiodio assumendo, cosi, anche un
significato prognostico (Robbins RJ 2006; Lebowllés 2009), soprattutto per valori di Tg>10 mcg/L
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[Schluter B 2001]. | pazienti con scintigrafia tetaorporea negativa e Tac/PET-FDG positiva hanmo u
PFS mediana di 1.29 anni [95% CI 0.88-1.69] sigatfivamente ridotto rispetto ai pazienti Tac/PET&-D
negativi (4.67 anni, 95% CI 3.26-6.09, p<0.0008hi& MM, 2016).

Nei pazienti con malattia a basso rischio la TaCAFEG non trova indicazione e aumenta il rischidadsi
positivi (linfonodi reattivi, granulomi inflammatored iperattivita muscolare) inducendo accertamenti
ulteriori altrimenti non necessari (Leboulleux S02D La sensibilita della Tac/PET-FDG pu0 essere
aumentata dallo stimolo con TSH (Leboulleux S 20@8 Tol 2002), tuttavia non & certo che tale mitaal
comporti un effettivo beneficio clinico (Leboulle®2009).

8.2 Pazienti a basso rischio:

Primo controllo. Nei pazienti a basso rischio, indipendentemeatkager ricevuto il trattamento ablativo
post-chirurgico, o che siano stati sottoposti &lida lobectomia, il primo controllo post-chirurgica
programmato dopo 6/12 mesi e prevede la deternunaziella Tg (basale e, se non dosabile, dopo lstimo
con TSH), degli anticorpi anti-Tg e dell’ecogradial collo.

Una parte di questi pazienti poiché conserva o nteré lobo tiroideo o un residuo parenchimale
significativo, presenta livelli dosabili (anche >n2cg/L) di Tg basali o stimolata dopo TSH, cosa che
costituisce un fattore confondente. In uno studioadrte (Torlontano M, 2006) circa la meta dezipati
con queste caratteristiche presentava livelli di dagabili e la scintigrafia total body cdii aveva
evidenziato captazione solo nella loggia tiroidesiuo) mentre I'ecografia aveva identificato retdai LN

a prescindere dalla positivita o negativita deldp Questo gruppo di pazienti € piu difficile da\seg perché
non e noto il cut-off di Tg significativo di residuparenchimale piuttosto che di persistenza/ripdisa
malattia. _In _questi casi & necessario valutaredBamento dei livelli di Tg nel tempo (Durante C, 201
Momesso DP, 2016). E’ importante fare riferimenempre al medesimo laboratorio considerato che i
metodi di dosaggio e la sensibilitd analitica perTlg variano tra i diversi laboratori introducendoa
ulteriore variabile. La positivita degli anticorpnti-Tg (presente nel 25% dei pazienti) pud indwna
sottostima dei livelli di Tg ed assumere il sigrafio di indice surrogato della persistenza di resid
parenchimale tiroideo e/o di neoplasia: & indic@guirne 'andamento nel tempo al pari della TgifiRdr,
2012; Haugen BR, 2016). Di recente é stato inttodoh kit di dosaggio della Tg caratterizzato da un
sensibilitd funzionale inferiore a 0.1 mcg/L chernendo le medesime informazioni del test con TSH
ricombinante, puo sostituirlo. Per valori di Tg quesi fra 0.1 e 1 mcg/L il test ultrasensibile mistingue i
pazienti liberi da malattia da quelli con persignecidiva ed in questi casi va effettuato il tesh TSH
ricombinante (Castagna, 2011).

Controlli successivi.l pazienti che risultano liberi da malattia alnpoi anno vanno seguiti annualmente con
determinazione della Tg in corso di terapia sastéy degli anticorpi anti-Tg e dell’ecografia cerale collo
(Pacini F, 2012; Haugen BR, 2016). Considerandoilchig2 delle recidive di malattia, indipendentert@en
dalla stratificazione del rischio (ATA low, interdfiate e high) € documentabile nei primi 5 anniafliofv-

up (Durante C, 2013) il monitoraggio clinico puG&® annuale nei primi 5 anni, e con intervalliesiggi
negli anni successivi.

8.3 Pazienti a rischio intermedio e ad alto rischio

In queste categorie di pazienti non & schematilezalpi follow-up standardizzato perché le tempigtiehla
necessita di ulteriori accertamenti variano in bake caratteristiche del singolo paziente e ditdraenti
posti in essere di volta in volta. In questi cagirimo controllo & opportuno programmarlo a digtali 6
mesi dal trattamento iniziale e prevede, di basepgrafia del collo e la determinazione della Tdegli
anticorpi anti-Tg. A questi esami vanno associdii® aecniche di imaging secondo le caratteristideé
paziente.
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In particolare:

in presenza di livelli elevati di Tg (riscontrabih circa il 20% dei pazienti dopo il primo trattanto)_in
corso di terapia TSH soppressiva con L-Tiroxingpriababilitd di una persistenza /recidiva di médagt
elevata per cui si pone l'indicazione ad un apprdimento diagnostico mediante tecniche di imaging d
Il livello (TAC, RM o PET-FDG). (Pacini F, 2012)

in presenza di livelli dosabili di Tg in un rangadso (0.6 — 2 mcg/L), dopo stimolo con TSH
ricombinante, la probabilita di una recidiva di atih & bassa (una parte dei pazienti presentexa un
spontanea negativizzazione della Tg nel tempogpieé sufficiente mantenere I'osservazione nel @mp
e ricorrere alle tecniche di imaging nel caso inlaurg presentasse un progressivo incremento &loo
RT, 2010)

in presenza di livelli dosabili di Tg > 2 mcg/L,mwstimolo con TSH ricombinante, la probabilitauda
persistenza/recidiva di malattia € elevata persaumo necessari esami diagnostici di Il livello (Tac
PET/Tac) per verificare il dubbio diagnostico;

la PET-FDG e indicata nei pazienti con Tg dosaiileglio se 10 ng/ml che hanno perso la capacita di
captare lo iodio (evoluzione che orienta per magagygressivita della malattia)
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Carcinomi midollari
1. Epidemiologia

Il carcinoma midollare della tiroide (MTC) €& un tare raro che rappresenta circa il 3.8% di tutte le
neoplasie [seer.cancer.gov]. L'MTC € un tumore aendocrino che origina dalle cellule parafollicolar
cellule C. Le cellule parafollicolari sono respdn$iadella produzione di calcitonina (CT), un orngon
polipeptidico, importante nel meccanismo di regaae omeostatica del calcio all'interno dell’orgami.
L’'MTC si puo presentare in forma sporadica geneeali® negli adulti (circa il 75% dei casi), 0 inrfa
eredo-familiare (25% dei casi), piu frequente nambini e negli adolescenti. Nelle forme familiaa,
trasmissione autosomica dominante, la patologiapwsd presentare come forma isolata, sotto la
denominazione di carcinoma midollare della tiroidmiliare (FMTC, 10-15%), o nel contesto di sindiom
complesse riunite sotto il nome di Neoplasie EndecMultiple (MEN), che comprendono la MEN 2A
(65%) e la MEN 2B (25%), le cui manifestazioni aime sono riportate nella Tabella 1.

In Europa lincidenza stimata di MTC negli anni 592002 é stata di 0.22/100.000 casi anno
(www.rarecarenet.eu). In Italia si calcola che siatati diagnosticati ad oggi 600 casi di MTC a&goca
sindromi MEN con un’incidenza di 1 caso ogni 10avabitanti. La frequenza é simile in ambedue iisess
non si riconosce un’influenza geografica, razzalketnica, ma solo una predisposizione genetica kel

E, 2000).

La clinica del’lMTC ha presentazioni diverse a setache si tratti della forma sporadica oppuresdelime
MEN o del FMTC.

Tabella 1 — Sindromi genetiche associate alla mut@ane del gene RET

MTC 100%
MEN 2A . 0
(Sindrome di Sipple) Feocromocitoma (PHEO) 10-60%
95% Iperparatiroidismo Primitivc 0
(PHPT) 10-30%
Neoplasie ;?;ﬁ:g?em%e”;m?i?g%rs Variante della MEN 2A in cui, il carcinoma
Endocrine Multiple midollare & I'unico elemento di espressione
Tipo2 (MEN 2) (EMTC)
MTC 100%
Feocromocitom (PHEO 50%
. . 5
vENze(n (ol etnod 100
=ang ‘ 60-90%
intestinale
Neurinomi mucos 7C-100%

2. Diagnosi

| pazienti con MTC si presentano generalmente comadulo tiroideo palpabile. Le metastasi linforloda
sono presenti nel 50% dei casi e possono essprignd elemento rivelatore della malattia. Metastdili
fuori della regione del collo, localizzate piu fuemtemente al fegato, ai polmoni o alle ossa soesepti fin
dalla diagnosi nel 20% dei casi.

In presenza di un nodulo tiroideo, varie carattiehe cliniche possono indurre il medico a sospetta
presenza di un MTC: i) la sua localizzazione nedldesuperiore del lobo tiroideo; ii) il dolore spaneo del
collo che aumenta alla palpazione del nodulo teoid del linfonodo; iii) una sindrome diarroicalash
cutanei al volto. Questi ultimi sono presenti imcai un terzo dei casi e ancora piu frequentemeete n
pazienti con un’ampia massa tumorale. Nei soggefti storia familiare di MTC, feocromocitoma, alvo
diarroico o morte improvvisa dovrebbe essere seingiagata la presenza di MTC.
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Pazienti con diagnosi citologica e/o istologicdVdiC dovrebbero essere sottoposti a esame fisicagipo
dei livelli sierici di CT e di CEA e a valutaziomenetica che consiste nella ricerca di mutazionngeli
del proto-oncogene RET per escludere una formaTdt Mi tipo eredo-famigliare (vedi paragrafo 3.2).

2.1 Analisi di laboratorio

2.1.1 Calcitonina sierica (CT)

La calcitonina (CT), ormone peptidico di 32 amindagenerato attraverso il clivaggio enzimaticolaal
proCT, € in genere presente nel sangue a bashi IVMTC e caratterizzato dalla produzione di ouia
significative di CT (Costante G, 2009).
Nel sangue sono presenti varie forme di CT. L'@er®ita immunologica della CT circolante e la \aité&a
specificita e sensibilitd dei metodi usati per masa la CT rende ragione delle differenze osservatstudi
diversi nel determinare i valori normali di riferémto. Un metodo IRMA, che usa anticorpi monoclonali
anti-peptide specifici per la CT matura, e dispdeillin dal 1988. In questo metodo, la concentragio
normale di CT circolante & inferiore a 10 pg/mhélli basali elevati di CT possono essere riscan#iache
in condizioni differenti dal’lMTC: i) durante la gvidanza; ii) dopo esercizio fisico; iii) in alcupazienti
con insufficienza renale, tiroidite o tumore fatliare; iv) in presenza di altri tumori: nel 15%ca dei
pazienti con tumori neuroendocrini che originanbpacreas o nelle vie respiratorie, nel carcinematico
e nel carcinoma renale. Un aumento di CT nel gier®anche essere causato da un artefatto nel metodo
dosaggio. La presenza di anticorpi eterofili (aomid umani con ampia cross reattivita con anticolipaltre
specie animali) puo causare livelli di CT falsaneeelkevati (o, piu raramente, falsamente ridottiei&sner
CM, 2005).

Nonostante i limiti di specificita, la titolaziordella CT rappresenta il mezzo diagnostico piu ibédas
per identificare i pazienti affetti da MTC e darnplasia delle cellule C. Nel caso di sospetto cbonili MTC
in soggetti con valori basali di CT nella normapa@ssibile effettuare un test di stimolo della CT pe
migliorare la sensibilita diagnostica della stesfatal fine & stato proposto I'utilizzo del teststimolo con
calcio endovena (2-3 mg/kg di calcio per 1-10 mieytrelievi dopo 3-10 minuti).
Non c’é consenso sul valore soglia della CT cheseota di porre diagnosi di MTC. Questo € dovuto
allesiguita degli studi disponibili condotti sucpble coorti di pazienti e allalta variabilita disposta
interindividuale che non consente di stabilire wtandard di normalitd. A questo riguardo € inoltre
importante considerare la diversa risposta neis#ssi (Colombo C, 2012). E’ indicato pertanto obei
laboratorio stabilisca un cut-off istituzionale perccuratezza diagnostica del test basale e dbopwle (se
effettuato).
In considerazione dei limiti di specificita del radb, della rarita della patologia e dellassenzalati sul
significato clinico e la storia naturale del’MT@adnosticato in seguito ad un esame di screenitlig @&,
le linee guida del’American Thyroid Associationmsei pronunciano né a favore né contro la misurezio
dei livelli sierici di CT nei soggetti portatori doduli tiroidei (Wells SA, 2015).
Tuttavia, in considerazione della possibilita diieipare la diagnosi grazie ad uno screening usalerdei
valori di CT nei pazienti con patologia nodulareitlea, e delle basse percentuali di cura in caso d
diffusione del’MTC oltre i limiti della ghiandol&iroidea, le linee guida della European Thyroid dsation
(Pacini F, 2006) riconoscono I'importanza della €me esame di screening.

2.1.2 Antigene carcino embrionale (CEA)

L’antigene carcino embrionale (CEA) é prodotto elalellule C neoplastiche e deve essere dosatariasie
alla CT, poiché non esiste una chiara correlazivaele concentrazioni sieriche di CEA e di CT. Le
concentrazioni sieriche di CEA sono normali neiigaiz in stadio preclinico di malattia e non aunaerd
dopo stimolo con calcio. La misurazione del CEAngpartante soprattutto nel follow up dato che un
aumento rapido del CEA o l'evidenza di elevate eotiazioni sono fortemente indicativi di progresgio
della malattia.
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Un marcato aumento dei valori del CEA in assenzandioncomitante incremento dei valori di CT o bass
livelli di entrambi, sono indicativi di una forma MTC scarsamente differenziata (Bockhorn M, 20Ddra
GM, 2008).

Recentemente é stato dimostrato che valori siatigientati dell’antigene carboidratico (Ca 19.9)rqatore
presente nella maggior parte dei tumori del paiscesdel tratto gastroenterico, possono esserentisdi
nelle forme di MTC piu avanzato, rappresentandemoalmente un fattore di prognosi sfavorevoleatuia
non é raccomandato il monitoraggio di routine désjo marcatore (Elisei R,2015)

2.2 Imaging radiologico

L’ecografia del collo e la tecnica radiologica tBzone per la stratificazione del rischio dei niotivoidei
(Gharib H, 2010). Caratteristiche ultrasonograficlene I'ipoecogenicita della lesione, I'aspettoidmle
l'assenza di alone periferico sono le carattehstiecografiche dellMTC. Inoltre la presenza di gnar
irregolari, di microcalcificazioni, e la vascolarzazione della lesione sono tutte caratteristicliecative di

un nodulo maligno. Apparentemente non vi sono ifige da un punto di vista ecografico fra MTC
sporadico ed eredo-familiare (Kosma Weki, 2014). Un accurato esame ecografico dei linétbralel collo

e sempre indicato nel caso di pazienti con sosp4fi€. La stadiazione ecografica & fondamentalelger
scelta del tipo di terapia chirurgica e consentstabilire la prognosi preoperatoria del pazieAlla prima
osservazione circa il 50% dei pazienti presentavadgimento dei linfonodi del collo o una diffusemltre

la capsula tiroidea allesame istologico (Pacini Z910). L’elastografia non aggiunge informazioni
all'ecografia utili per la diagnosi di MTC (Andrid\i, 2014).

La Tomografia computerizzata (TC) o la Risonanzaghdtica (RMN) possono essere utilizzate nella
stadiazione preoperatoria nei casi con malattisaganzata alla diagnosi (valori di CT pre-operato600
pg/ml) o dove all'ecografia del collo ci sia i)gbspetto di un’estensione di malattia oltre la a&gpslella
tiroide; ii) massivo coinvolgimento dei linfonodia TC é la tecnica piu sensibile per evidenziaréastasi
polmonari o a carico dei linfonodi mediastinici, mre la RMN € piu indicata per lo studio dei tessulli e

il coinvolgimento delle strutture del collo nei cavanzati. Le metastasi epatiche possono esseceittk
come angiomi ad una TC convenzionale. La TC tata¢i hree-phase contrast-enhanced multidetecim) liv
del fegato e la RMN sono le metodiche piu sengitli 'identificazione delle metastasi epatiche.

La RMN dellosso e la scintigrafia ossea sono esaomplementari e rappresentano le metodiche piu
sensibili nell'identificazione delle metastasi assélelle forme piu avanzate € necessario utilizzage
tecniche complementari, non essendo nessuna dairsagado di fornire un quadro corporeo multi
distrettuale (Wells SA 2015).

La 18 FDG-PET/CT pu0 essere indicata nel followedimuei pazienti con recidiva biochimica di MTC,
negativi con altre tecniche di imaging convenziomaiche se la sua sensibilita e piuttosto bassaviNu
traccianti come la 18FDOPA e il 68 Gallio trovanmpiego nei carcinomi neuroendocrini in generalegin
MTC. Per la F-DOPA la sintesi difficoltosa e il tosie limitano I'impiego nella pratica clinica, menper

il 68 Gallio la sintesi & piu agevole ed econonggaermette una maggiore applicazione clinica (Arinio
V, 2015). Tuttavia, queste tecniche sono meno Biindi TC e MRI e non sono raccomandabili a fini
diagnostici per la ricerca di metastasi a distanza.

2.3 Esame citologico

La citologia con ago sottile (FNA) & una metodititeLe sicura che ha reso possibile la diagnodadeltura
del nodulo tiroideo, prima dell'intervento chirucgi Tuttavia, nellMTC le caratteristiche citolobe
possono essere estremamente variabili pertantitdeogia da sola ha una bassa sensibilita e lifsta
capacita di orientare la gestione preoperatorida dekalattia (Essig GF Jr, 2013). Pertanto, la disgn
citologica di MTC dovrebbe essere completata corddsaggio della CT su liquido di lavaggio e
dall'immunocitochimica per CT, CEA e cromograniadtio marker neuroendocrino diagnostico per MTC) e
tireoglobulina (normalmente assente in un campaitoéogico di MTC).
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Tuttavia, il dosaggio della CT sierica € molto pensibile e specifico del’lFNA per la diagnosi dTl e
deve essere associato all'esame citologico nel diasospetto o ricerca di neoplasia tiroidea adioei dalle
cellule C (Trimboli P, 2014).

3. Ricerca di mutazioni del gene RET: utilita clini  ca

In tutti i pazienti con conferma istologica di MTdeve essere eseguita la ricerca di mutazioni getimdel
gene RET. Tale ricerca viene effettuata usualmexteaverso un prelievo ematico: la presenza damani
germinali del gene RET, trasmessa in modo autosoduoeninante, € presente in quasi il 100% delle &orm
eredo-familiari, FMTC e MEN2 (16). In caso di postd per mutazione germinale di RET anche i
consanguinei di primo grado (genitori, fratelli/sibe, figli) devono effettuare 'esame per idemtie i
portatori della mutazione di RET nella famiglia.dnesti pazienti devono essere eseguiti ancheeshmi
per escludere la presenza di patologie associdtontesto di una MEN2. Esiste una correlazionel fipo

di mutazione di RET e l'eta di isorgenza dellMTICalta correlazione fra genotipo mutazionale e tgym
clinico permette di stabilire la giusta tempista=l’intervento chirurgico di tiroidectomia totatei portatori
della mutazione.

Una mutazione viene considerata tanto piu aggr@sgivanto piu aggressiva € la malattia che ne aleiriv
termini di minore eta di insorgenza di MTC e maggifrequenza di malattia metastatica.

Mutazioni somatiche, che si verificano quindi saltivello tumorale (prevalentemente a carico delcre
M918T del proto-oncogene RET) sono state identdiepprossimativamente nel 25-45 % dei casi di MTC
sporadico e sembrano essere associate ad una prpguyiore. La prevalenza della mutazione somatica
M918T sembra correlare con le dimensioni del tumessendo piu comune nei tumori > 3 cm; € rarissima
nei micro carcinomi e assente nei carcinomsitu (Romei C, 2012; Heilmann AM, 2016).

Questi dati pongono la questione se la mutazion®HEIT sia un driver per IMTC oppure se vi sia
un’attivazione tardiva nel processo di crescita I(8V8A, 2015). La mutazione osservata in questiquazé
identica a quella tipica delle MEN 1IB e viene rnicata nel tessuto tumorale. L'analisi viene eseguit
attraverso tecnica PCR sul tessuto tumorale indlugaraffina. La ricerca della mutazione somatica e
raccomandata come esame di routine nella praiivaal

3.1 Neoplasia Endocrina Multipla di tipo IA

La MEN IIA & una sindrome in cui si associano I'MTC feocromocitoma e liperparatiroidismo. E’
trasmessa con carattere autosomico dominante didgjuischio di trasmissione alla progenie e det&a
Attualmente il test genetico & eseguito prima dani in tutti i familiari di primo grado. Esso cente di
identificare i portatori della mutazione che soaadidati ad un intervento chirurgico profilatticgecoce e
ad un programma di screening per le patologie &ggod familiari non portatori della mutazione genale
non necessitano di monitoraggio clinico. Nei paizimon MEN IIA, 'MTC raramente si manifesta
clinicamente prima dei 10 anni; la sua prevalenzaenta con 'aumentare dell’eta e sale al 25% ariB e

a circa il 70% a 70 anni. Nella pratica clinicacensiglia di iniziare lo screening dei membri dédaniglia
portatori della mutazione gia nell'infanzia e contre il programma di sorveglianza annualmenteest! di
screening include il dosaggio sierico della CTrecaso di negativita della stessa, test di stinfBlsei R
2013,Brandi ML 2001, Elisei R 2008).

Il feocromocitoma si presenta nel 10-60% dei portatella mutazione della MEN IIA, ed e correlatdipo

di mutazione. Quando lo si scopre anche in un s@mbro di una famiglia, la malattia viene clasaific
come sindrome MEN IIA (Brandi LM, 2001). Nelle faglie sottoposte a screening prospetticamente, la
diagnosi di feocromocitoma segue invariabilmentellqudel’lMTC, anche se occasionalmente il rilievo
clinico del feocromocitoma puo0 precedere quelliM&C. Quasi tutti i feocromocitomi sono monoladic

Se bilaterale, l'insorgenza del secondo si verifican un intervallo di molti anni. Lo screening géer
feocromocitoma deve cominciare ad eta differertadiase della mutazione: a 11 anni nel caso damoni

ad alto rischio e a 16 anni per le mutazioni ahis@iu basso. Esso consiste nel dosaggio dellame&ine e
normetanefrine plasmatiche oppure delle metanekim®rmetanefrine urinarie delle 24 ore. In caso d
risultati positivi dal punto di vista biochimico,igdicato imaging con TC o RMN. Il feocromocitomave
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inoltre essere escluso prima della chirurgia percicama midollare della tiroide. C’'@ un’evidente
progressione istologica dalla iperplasia della ritéde surrenalica al feocromocitoma che é quasipsera
carattere benigno.

L'iperparatiroidismo si manifesta nel 10-25% dertptori di una mutazione al codone 634, generalment
dopo la terza decade di vita. Spesso si tratjaetdplasia delle paratiroidi con uno o piu adenoenipazienti
piu anziani. L’iperparatiroidismo si sviluppa lemtante ed & generalmente indolente. Le carattéréstic
cliniche e biochimiche non differiscono da quelleglil iperparatiroidismi sporadici. La misurazionel d
calcio ionizzato e del PTH 1-84 una volta allan@oparte importante del follow-up dei soggetti con
mutazione al codone 634.

In alcune famiglie affette da MEN IIA é stata dé$aruna lesione della cute di tipo papulare, pigrat e
pruriginosa, localizzata nella regione interscapol&i tratta di una forma di lichen cutaneo ardibsico che
puo verificarsi molto precocemente e spesso prelzed®nifestazione clinica del’lMTC (Pacini F, 1993
La malattia di Hirschsprung e stata osservata rsolmmente in famiglie con MEN IIA ed é in tal cdsgata

a mutazioni specifche di RET che vengono chiamg@eaus” per la loro simultanea attivita inattivarge
attivante del gene. Queste mutazioni sono sia biae della malattia di Hirschsprung che della
trasformazione e proliferazione cellulare nelledsimi MEN 2, rispettivamente.

3.2 Neoplasia Endocrina Multipla di tipo IIB

La neoplasia endocrina multipla di tipo 1IB & unindsome caratterizzata dallassociazione di
feocromocitoma, ganglioneuromatosi, habitus maitime anomalie scheletriche. L’iperparatiroidisnam n

€ quasi mai presente in questa sindrome.

L’'MTC associato alla MEN 1IB & molto piu aggressidoquello della MEN IIA. Si manifesta precocemente
nella vita, generalmente prima dei 10 anni di et& drequentemente associato a estensione extréasps
metastasi linfonodali e a distanza.

Il feocromocitoma € descritto in piu del 50% deizipati affetti da questa sindrome. Ha le stesse
caratteristiche di quello della IIA ma tende a mestarsi piu precocemente ed é piu frequentemente
bilaterale.

La ganglioneuromatosi include i neurinomi mucose & manifestano nella parte distale della lingua,
lispessimento delle labbra, e dell'intero trattasgyo-intestinale ed eventualmente del tratto uond
disordini gastro-intestinali, inclusi i crampi istenali, i sintomi ostruttivi e la diarrea, sono lhoofrequenti.
L'ipertrofia dei nervi corneali & frequente ed dwabile con un esame oftalmico con lampada a fassu
(Smith VV, 1999). Caratteristica di questa malagtiapianto del neonato senza lacrime che deveriedse
riconosciuto, a suggerire la diagnosi da conferrbarehimicamente e con il test genetico.

L’habitus marfanoide comprende estremita lungheotélis un rapporto errato tra la parte superiock e
inferiore del corpo e l'iperplasia dei ligamentie lanomalie ossee sono frequenti e includono alteriaz
delle epifisi femorali, petto escavato ed una fmaaratteristica. | disordini gastro-intestinaleeanomalie
del fenotipo spesso inducono ad una diagnosi di MBNjia in eta pediatrica.

Stadiazione (AJCC VIII edizione)*

T-Tumore Primitivo

Tx Tumore non valutabile

TO Nessuna evidenza di tumore

T1 Tumore di < 2 cm limitato alla tiroide

Tla Tumoredi<1cm

Tlb Tumore>1cmma<2cm

T2 Tumore > 2 cm e < 4 cm, limitato alla tiroide

T3 Tumore > 4 cm 0 con estensione extratiroidea

T3a Tumore > 4 cm come dimensione maggiore limidigotiroide
T3b Tumore di qualsiasi dimensione con estensiotieateoidea macroscopica a carico dei muscoli
sottoioidei (sternoioideo, sternotiroideo, tirodeb o omoioideo)
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T4 Malattia avanzata

T4a Malattia moderatamente avanzata: tumore di digmensione con estensione extratiroidea macrosaopi
nei tessuti circostanti del collo, includendo ista@s molli sottocutanei, laringe, trachea o neraanigeo
ricorrente.

T4b Malattia molto avanzata: tumore di ogni dimensi esteso verso il rachide o dentro/vicino ai gros
vasi, tumore che invade la fascia prevertebralkg, mediastinici o ingloba la carotide

N- Linfonodi (LN) regionali

NX LN regionali non valutabili

NO Assenza di metastasi ai LN regionali

NOa Uno o pit LN benigni confermati citologicamentistologicamente

NOb Non evidenza clinica e radiologica di metasta&iN locoregional

N1 Metastasi ai LN regionali

Nla metastasi ai LN del VI o VII livello (pretracke paratracheali, e pre-laringei/LN Delfici o niestino
superiore). Puo essere omolaterale o bilaterale.

N1b metastasi ai LN del collo omolaterale, bilaera controlaterale (Livelli I, 11, 1ll, IV o V) oLN
retrofaringei

M-metastasi a distanza
MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza

Raggruppamento in stadi

Stadio | Tla,b NO MO
Stadio Il T2,T3 NO MO
Stadio IlI T1-3 Nla MO
Stadio IVa T1,T2,T3 N1b MO
T4a gualsiasi N, MO
Stadio IVb T4b qualsisls MO
Stadio IVc qualsiasi T qualsiasi N M1

*Questo TNM sara in vigore dal gennaio 2018

4. Terapia iniziale
4.1 Paziente con tumore limitato alla tiroide senza linfonodi

In considerazione della scarsa responsivita a ien@gdiche, radioterapiche o radio-metabolichenita
terapia considerata efficace, anche per piccoliotijn@ ancora oggi la chirurgia estesa a tutteossibili
localizzazioni di malattia. Eseguita la stadiazipneoperatoria con ecografia del collo, in casoabplasia
localizzata alla tiroide, in assenza di metastatdhodali del collo (cNO) e a distanza, si eseduelezione
la tiroidectomia totale + svuotamento ricorrenziailaterale (VI livello).

PICO: Nei pazienti senza evidenza radiologica preperatoria di metastasi linfonodali del collo (cNO)¢&
indicata la rimozione profilattica dei linfonodi laterocervicali?

In risposta al quesito si segnala lo studio pulblbticda Machens A. e Dralle H nel 2010, con disagjripo
osservazionale, di coorte, retrospettivo, condsttaina serie consecutiva di 300 pazienti (169 dohdé
uomini; 175 casi sporadici, 125 ereditari) maitaitprecedentemente e sottoposti a tiroidectowtialé e
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dissezione linfonodale dei compartimenti centré880( 100%), laterocervicale ipsilaterale (227, 76%)
laterocervicale controlaterale (217, 72%), del mstino antero-superiore (44, 15%). Uno degli olviett
primari dello studio era di valutare I'associazidreei livelli sierici pre-operatori di CT ed il @ovolgimento
metastatico dei linfonodi dei compartimenti cerdral laterocervicali del collo e del mediastino emte
superiore. In presenza di un valore di CT < 20 hglemprobabilitd di metastasi linfonodali era vatmente
nulla (nessun caso documentato nello studio intbg)ge.ivelli di CT > 20 pg/mL, 50 pg/mL, 200 pg/mL
500 pg/mL erano associati rispettivamente a metadtadonodali del VI livello omolaterale (9%) e
laterocervicali omolaterali (9%), del VI livello otvolaterale (4%), laterocervicali controlaterdl¢o) e del
mediastino superiore (12% per valori tra 500 e A@.pg/ml, 52% per valori superiori). Tra i limitelio
studio si segnala che non tutti i pazienti eraati sbttoposti ad una dissezione dei compartinggitcollo
laterocervicali e del mediastino antero-superi@@ un rischio di bias di selezione, dal momente &
studio & stato condotto in un singolo centro, aersito un centro di riferimento terziario per lastgme
delle patologie tumorali maligne della tiroide,reltad un potenziale limite di trasferibilita desultati su
altre popolazioni, dal momento che esiste un’anvaigabilita di specificita e sensibilita tra i mdtodi
dosaggio della CT disponibili in commercio. Inaltro studio retrospettivo condotto su 195 pazidntui
185 trattati con tiroidectomia, dissezione del Yiello e dei livelli laterocervicali bilaterali e0lcon
tiroidectomia, dissezione del VI livello e del liiee laterocervicale omolaterale (Machens A, 2008),
risultato che il numero di LN del compartimento ttale con metastasi o micro metastasi € un fattore
predittivo per il rischio di metastasi occulte @ello laterocervicale. Senza LN interessati al Vello, la
probabilita di avere una diffusione di malattid_hi del collo omolaterale & del 10% e ai LN del oatbntro
laterale € del 5% (skip metastasi). Con un numeraNdcoinvolti al VI livello da 1 a 3, la possibi#i di
avere malattia a livello dei LN del collo omolatera del 77%; questa probabilita arriva al 98% gaariN
coinvolti dalla malattia al VI livello sono > 4. &he qui deve essere sottolineato il rischio di bBgato alla
selezione dei pazienti e al disegno retrospetteltodtudio. Inoltre, in entrambi gli studi nonipartato se i
pazienti avessero oppure no evidenza radiologicaediastasi LN al collo prima della chirurgia.

Qualita delle

. o Forza della
. Raccomandazione clinica ;
evidenze raccomandazione

In assenza di evidenza radiologica preoperatori
metastasi linfonodali del collo, la dissezione pattica
dei compartimenti linfonodali latero-cervicali non
dovrebbe essere presa in considerazione.

Molto bassa Negativa debole

In caso di riscontro occasionale di carcinoma nhadel durante un’ emitiroidectomia, va sempre esagui
'emitiroidectomia di completamento con svuotamemicorrenziale bilaterale nei pazienti con MTC
ereditario. Nei pazienti con MTC sporadico, non sano sufficienti evidenze che supportino una
tiroidectomia totale di completamento (Essig GF201.6), a meno che non vi siano valori di CT eleaht
basale (al di sopra del limite superiore di nortaqlo dopo stimolo o che vi sia un'imaging suggesper
persistenza di malattia (Elisei R, 2004; Hahm J®12 Niccoli P, 1997; Costante G 2007).

4.2 Paziente con MTC con coinvolgimento dei linfono  di loco-regionali

Nei pazienti con metastasi laterocervicali conclem#@cN1), va sempre eseguito lo svuotamento

laterocervicale (livelli II-V). Se l'imaging pre-@patorio € positivo solo nel collo omolaterale, psio

considerare di operare anche il collo controlagesali livelli di CT sono > 200 pg/mL (Wells 2015).

La prognosi dei pazienti con malattia locale mawopgamente evidente € comunque determinata dalle

metastasi a distanza, anche se si e ottenuto undmmrollo loco-regionale della malattia. In prezze di un

coinvolgimento dei linfonodi del collo e in presandi segni o sintomi suggestivi di metastasi aadiza &

raccomandato un accurato staging pre-operatorieesami strumentali di Il livello (vedi paragraf@p.

Un paziente con un livello di CT < 10 pg/mL nel poperatorio & definito guarito da un punto di aist

biochimico ed ha una sopravvivenza attesa del 92 7% anni (Wells 2015; Weber T, 2001; Modigliani E
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1998). Nei pazienti con malattia loco-regionale reezda con o0 senza metastasi a distanza, la terapia
chirurgica va personalizzata sul singolo pazieettendendo la resezione agli organi interessatiggs,
laringe) solo dopo aver valutato le aspettativeri@i, anche in relazione all'interessamento dii atgani
vitali e alle comorbidita, cercando di preservangi possibile la fonazione e la deglutizioneglresti casi
potrebbe essere indicato un debulking chirurgiam (mna chirurgia estesa). In questi pazienti peoritrollo
loco-regionale di malattia, si possono prendereoimsiderazione anche altre terapie, come la radjoge a
fasci esterni o una terapia sistemica (Wells 2015).

La terapia adiuvante con radio-iodio non é indicsapazienti affetti da carcinoma midollare (Mangi,
2017).

La radioterapia a fasci esterni (RT) post-operatptio essere proposta ai pazienti con potenziaeisthio

di recidiva, nei casi con un residuo micro/macrpsom di malattia, estensione extratiroidea, metadthl
massive 0 con rottura capsulare oppure in casostingione mediastinica. Non vi sono studi clinici
prospettici randomizzati che abbiano accertatdid@€ia della RT post-operatoria. La RT sembra evar
impatto positivo solo sul controllo loco-regionalemalattia ma non sulla sopravvivenza. Il contrdtéco-
regionale rappresenta pero un importante end-poimuanto una progressione/recidiva locale potrebbe
determinare un significativo peggioramento dellalga di vita. | potenziali benefici della RT dottgero
essere sempre valutati alla luce della possib#sitda acuta e cronica. E' noto per i tumori detrétto
cervico-facciale, che la RT dopo una chirurgiacllo pud avere un impatto in termini di tossidisddiva
seria (40%) e di morbidita permanente (come ad pigeta disfagia) superiore rispetto alla sola RT
(Machtay M 2008). Non sono disponibili dati peraizenti affetti da MTC trattati con entrambe le mlitd
perché i numeri sono ridotti; occorre tuttavia teleconto nella scelta del programma di cura, iantp
Spesso i pazienti sono giovani e potenzialmentegmusavere anche un’aspettativa di vita prolungata.

Il range di dose nel trattamento postoperatoridgavdai 45 ai 70 Gy (dal trattamento profilatticoresiduo
macroscopico di malattia) erogati a frazionameriovenzionale (1.8-2 Gy/die, 5 frazioni a settimaha,
frazione/die). L'estensione dei volumi di trattar@ed controversa. La pratica clinica del Princesgddret
Hospital € quella di irradiare il letto chirurgich T ed i linfonodi immediatamente limitrofi. (liohodi
giugulari e cervicali posteriori dall'osso iode’atto aortico, quindi i linfonodi di Ill, 1V e Vlilello e parte
del V livello) (Brierley J, 1996). Volumi piu estesono utilizzati da numerosi centri tra cui il Meral
Sloan-Kettering Center ed 'MD Anderson Cancer @ei®chwartz DL, 2009; Terezakis SA, 2009; Azrif
M, 2008, Kim TH, 2010, Wells S, 2015).

Sia una tecnica 3D conformazionale che IMRT (Intgn§lodulated Radiation Therapy) possono essere
utilizzate. Seppur in assenza di studi compardinetti, la miglior distribuzione di dose e la miedossicita
suggeriscono un miglior rapporto costo/beneficidladéVRT rispetto ad un trattamento convenzionale
(Terezakis SA, 2009, Swharz DL, 2009).

4.3 Ormono terapia

Il dosaggio del TSH deve essere effettuato a distan4-6 settimane dall'intervento di tiroidectanal fine
di correggere lipotiroidismo post-chirurgico. Lerapia ormonale deve essere effettuata con L-tieogila
assumere alla mattina a digiuno) a dosaggio ststte non soppressivo, mantenendo i valori di Tigi
range normali. E utile monitorare anche i valoredicio (Wells SA 2015).

5. Paziente con persistenza o recidiva loco-regiona le di malattia

Il trattamento chirurgico delle recidive loco-reg@di € finalizzato, ove possibile, alla rimozionenpleta
della malattia.

Se la malattia e resecabile e consigliabile rimdavavvalendosi di ausili diagnostici preoperatoiiii
allindividuazione del tessuto patologico stesgoconsiderazione del fatto che questo generalnsnteva

in tessuto pre-trattato cicatriziale e quindi pwseze difficilmente individuabile. Da alcuni annemne
proposta una tecnica chirurgica eco guidata camsili@ di un colorante vitale (blu di metilene). €ata
tecnica mini-invasiva consente di individuare eafigamente le recidive e di metterle in evidenzé& ne
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campo operatorio attraverso la loro coloraziona #to asportazione in maniera super-selettiva (AISD
ultrasound-dye assisted surgery) (Giugliano G, 2&idpel RS 2009).

La probabilita di ottenere una cura biochimica aleflalattia & in relazione ai livelli di CT sieri¢aedi
paragrafo 4.1) e al numero di linfonodi metastapiclevati in occasione della prima chirurgia: 44%
assenza di LN prelevati; 18% con 1-5 LN rimossi; ®&bcaso di > 5 LN operati (Wells 2015).

| pazienti con persistenza di malattia LN dopo h&ruwrgia iniziale dovrebbero essere rioperati, s@lori
basali di CT fossero < 1000 pg/mL e il numero di Lidossi nella prima chirurgia fosse < 5 (Scollo C,
3003).

Un re-intervento non e scevro da complicanze, irtiqudare un re-intervento sul collo pud mettere a
magagior rischio strutture anatomiche quali il nelamingeo inferiore, le paratiroidi, il nervo spiea

In una revisione retrospettiva di 148 pazientitifida MTC e operati presso un singolo Centro @82lal
2006, 93 pazienti sono stati ri-operati per peesiga o0 recidiva di malattia. Le complicanze somatestare:
lesioni a carico del dotto toracico nel 5.38% dasiclesioni del nervo ricorrente nel 2.15% deii &as
ipoparatiroidismo nel 3.22% dei casi. Con i limiégati ad una casistica retrospettiva, raccoltainico
centro nel corso di anni, gli autori concludevahe piu di un terzo di questi pazienti otteneva ontillo
prolungato di malattia e che la bassa incidenz&oanplicanze era legata all’esperienza dei chirurghi
(Fialkowski E 2008). In un’altra revisione retrotipe di 784 pazienti con MTC operati in un singokentro
fra il 1994 e il 2011, di cui 334 ri-operati pergistenza o recidiva, la dissezione linfonodale gleta dopo
un primo intervento incompleto permette una cuHimica in un sottogruppo limitato di pazienti.INe
caso di livelli di CT pre-operatori uguali o inferi a 1000 pg/mL e con un numero di LN escissianptima
chirurgia < 5, vi € una possibilita di cura biocigennel 44% e nel 18% dei pazienti (con 0 e conLIN5
escissi nella prima chirurgia, rispettivamente). damplicanze registrate sono state ipoparatiroidisrel
10.3-12.4% dei casi e paralisi del nervo ricorremk2.4-10.3% dei casi. La probabilitd di compihiza a
livello del ricorrente aumenta in modo significatiwon il numero dei LN precedentemente escisso(Zeb,

> 5) (Machens A 2013).

La RT puo essere indicata in caso di recidiva @plando la malattia non € piu resecabile opptte, p
raramente, dopo I'asportazione chirurgica delladirea (Mangoni M, 2017).

6. Paziente con malattia metastatica

Nei pazienti con malattia localmente avanzata I{iaZione di laringe, trachea, esofago) o metastati
allesordio la chirurgia ha un ruolo palliativo. Isacopo € cercare di mantenere la qualita di vitpazeente,
preservando la capacita di parlare e deglutirequesti pazienti si pud ipotizzare una chirurgia eaen
aggressiva a livello linfonodale (VI livello e lilielatero-cervicali). In questi pazienti possorssere valutati
altri approcci terapeutici sia loco-regionali (RTadiofrequenza, embolizzazioni) che sistemici.
(Konstantinidis A, 2017).

6.1 Terapie loco-regionali

6.1.1 Metastasi ossee

La prevalenza di metastasi ossee nei pazienti alattia avanzata ha un ampio range 19-40%. In gener
sono lesioni multifocali, addensanti, dove rach{®%) e pelvi (69%) sono le sedi anatomiche piu
interessate. Gli eventi avversi correlati alla rttedaossea sono piu frequenti nei soggetti con esni

(OR 2.4, p=0.007). Non si conosce l'impatto delbwdei bifosfonati rispetto alla riduzione di eveaversi
correlati alla malattia ossea. Quando non sonailpibda chirurgia o la RT, i pazienti con metastassee in
atto o a rischio di compressione midollare o dittine possono essere gestiti con terapie termiche
(radiofrequenza, laser o crioterapia), con vertglagiica e con embolizzazione selettiva. In caszganati

con lesioni grandi (>3 cm) sono possibili combioazitra due di esse (radiofrequenza seguita da
cementoplastica, radiofrequenza o laser seguitentlaolizzazione selettiva o viceversa) (Papini EL120
Quan GM, 2012; Wexler JA, 2011; Hoffmann RT, 20G8gtz MP, 2004; Callstrom MR, 2006).
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6.1.2 Metastasi polmonari e mediastiniche

Le metastasi polmonari sono frequentemente mulepté varia grandezza e spesso associate a metastas
linfonodali mediastiniche. Mutuando 'esperienzaivinte da altri tipi di tumori (ad esempio, coltto;

rene; sarcomi; ecc.), una terapia termica puo essea possibile opzione in caso di lesioni polmbirar
numero limitato (< 3) e di dimensioni non > a 3 daecezionalmente in quelle mediastiniche, anchei se
piccolo volume, é possibile un approccio percutatieaaso di invasione delle vie aeree si puo ukare
terapia laser o la terapia fotodinamica in altewaaal posizionamento di uno stent (Vogl TJ, 20d4 Baere

T, 2015; Rosenberg C, 2009).

6.1.3 Metastasi epatiche

Le metastasi epatiche sono presenti in circa il 4&lsoggetti con malattia avanzata. In caso dastasi
epatiche con evidenza radiologica di progressionemdlattia o sintomatiche (diarrea, dolore) vi é
un’'indicazione ad avviare un trattamento. Se ihfegosse I'unica sede di malattia oppure in presei un
basso carico di malattia a livello degli altri ongasi puo valutare un trattamento loco-regionalalternativa
allimpiegodi un trattamento sistemico (vedi pagdgr6.2).

Quando le lesioni secondarie epatiche sono muléplariamente disseminate nel parenchima epatico so
suscettibili di trattamento con tecniche percutasieghemio-embolizzazione con piu sessioni di aratnto

e secondo cicli ripetuti nel tempo (Fromigue J, @001 migliori risultati si ottengono quando la
disseminazione metastatica coinvolge meno del 3@9patenchima epatico e le singole lesioni non gpno
grandi di 3 cm (Fromigue J, 2006). E’ possibileendre una buona risposta radiologica parziale e una
stabilizzazione in circa la meta dei casi con discmiglioramento della sintomatologia. La manopoéra
essere ripetuta in caso di progressione di malatasora, con ripetute sessioni di chemio-embolirnae
non e stata osservata una risposta radiologic#isaiva ma solo una discreta risposta sintomaticaenz

K, 2005). In caso di metastasi epatiche con dinoemsiuperiori a 3 cm puo essere utile I'uso ripetlla
iniezione percutanea di etanolo (PEI) dopo chemibdaizzazione selettiva con buona risposta radiotog
sintomatica (Isozaki T, 1999). Quando le lesiontaatatiche sono in humero limitato (non piu di Jo:
dimensioni contenute possono essere sottopostattantento percutaneo mini-invasivo con agenti ifisic
come l'energia da radiofrequenz8(cm) (Wertenbroek MW, 2008) o da lasers(cm) (Papini E, 2011). In
caso di lesioni solitarie grandk (7 cm) sono possibili trattamenti multimodali comddi (energia laser
seguita da chemio-embolizzazione selettiva) (Papi@D11); in caso di lesioni non piu grandi di 5 ern
numero limitato (non piu di 3) il trattamento coméio con chemio-embolizzazione seguita da tratteamen
con energia laser puo dare buoni risultati (Vogl20D8).

PICO: In presenza di un basso carico di malattia, tabile secondo criteri RECIST, un trattamento
loco-regionale & sempre da preferire rispetto ad utrattamento sistemico?

Non tutti i pazienti con recidiva loco-regionaleofn suscettibile di recupero chirurgico) e/o madatti
metastatica meritano un trattamento sistemico.aViat non esistono studi randomizzati che confnantin
approccio loco-regionale (quando fattibile) rispedtd un trattamento sistemico con TKI; inoltreavdri
pubblicati sui trattamenti loco-regionali (vedi pgrafo 6.1.1) si basano su esperienze fatte irepaaia
pretrattati e con malattia avanzata, con diveidi patologie neoplastiche fra cui anche i tunbella
tiroide. Facendo riferimento a quanto riportatopeslagrafo 6.1.1, I'impiego dei trattamenti locgiomali &
indicato in pazienti selezionati e puo essere teffiéd solo in Centri con adeguata expertise e tegim Gli
obiettivi dei trattamenti loco-regionali sono illdeking e il miglioramento dei sintomi. | trattanieloco-
regionali hanno il vantaggio di essere i) di rapedacuzione (completamento della procedura in ungmla
seduta o piu sedute), ii) rapida efficacia (ridmeialel dolore; riduzione della diarrea, etc) ipndossicita
contenute (Papini E 2011). | risultati migliori atengono dalla combinazione di due o piu tecnicloeye
riportato nel caso di un paziente con MTC affet@ wohalattia epatica in cui la combinazione di
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radiofrequenza e chemioembolizzazione (TACE) hanpsso di ottenere la completa necrosi della lesione
(Papini E, 2011). Purtroppo, sono molto scarssultati di outcome disponibili. In una serie di g&zienti
affetti da MTC con metastasi epatiche é stata t@b@runa regressione parziale in 5 pazienti (con
interessamento epatico di malattia < 30%) con wnatd mediana di circa 17 mesi, accompagnata dalla
regressione della diarrea in 2 casi; una stabitimne in altri 5 casi per una durata mediana dn24i e una
progressione in 2 pazienti (Fromigue J, 2006).ifficde dire quanto questi risultati possano intaaé sulla
storia naturale della malattia, in assenza di stadtrollati.

Qualita delle Forza della

Raccomandazione clinica

evidenze raccomandazione

| trattamenti loc-regionali possono essere presi
considerazione prima dellavvio di un trattamento
sistemico con TKI nel caso di un basso caricg di
malattia metastatica, non in progressione.

Positiva debole

Molto bassa

6.2 Terapia sistemica

6.2.1 Farmaci antiangiogenici

Sappiamo dai 2 studi randomizzati (Wells SA, 20Efisei R, 2013) che I'impiego di un trattamento
sistemico con inibitori delle tirosine chinasi (Tidonferisce un vantaggio significativo rispettgkicebo in
termini diprogression-free survivalei pazienti con malattia metastatica.

Due nuovi farmaci, vandetanib e cabozantinib, ssiati recentemente approvati da FDA, EMA e AIFA per
il carcinoma midollare avanzato e in progressi&mrambi i farmaci appartengono alla classe deisT Kt
inibiscono multipli targets, fra cui VEGFR e RET ¢€ii¢ SA, 2012; Elisei R, 2013). Entrambi i farmaono
disponibili in Italia, vandetanib in fascia H e caantinib in fascia C.

Vandetanib & un inibitore di RET, EGFR e VEGFRi&stestato nell’'ambito di uno studio randomizzdito
fase Ill in 331 pazienti affetti da carcinoma mido¢ sporadico e ereditario localmente avanzato e/o
metastatico. La progressione radiologica di malatton era richiesta come criterio di inclusioneaeignti
gia pre-trattati potevano essere inclusi nello istudandetanib alla dose di 300 mg al di ha dinaistun
incremento significativo dprogression-free survivalispetto ai pazienti trattati con placelppogression-
free survivalmediano calcolato 30.5 mesi nel gruppo dei pazteattati con vandetanib verso 19.3 mesi
(mediana osservata) nel gruppo di pazienti trattani placebo, HR 0.46 (95% CI 0.31 to 0.69 p<.00a).
percentuale di risposta osservata con vandetasthté 45% rispetto a 13% nel gruppo placebo (OR;5.4
95% CI 2.99 — 10.79, p<.001). L attivita del farroa& stata confermata anche in pazienti pre-trattati

Al momento della pubblicazione non era stato andarestrato un vantaggio in termini overall survival
(OS) a favore di vandetanib. Questo fatto puo esgerstificato da piu motivazioni: i) lo studio pezleva
un cross-over, per cui i pazienti in placebo conlattia in progressione hanno assunto vandetanib
successivamente; ii) i pazienti, una volta tern@nkt terapia con vandetanib, potrebbero aver faitto
trattamenti; iii) non é stato ancora raggiuntouhrero di eventi sufficiente per dimostrare un realetaggio

di OS.

Oltre a RET, cabozantinib inibisce VEGFR2 e MEEtidiguendosi in questo da vandetanib. Cabozarginib
stato testato nell'ambito di uno studio di faseiiB30 pazienti (randomizzazione 2:1 con placelf@tti da
MTC sporadico e ereditario, localmente avanzato refastatico, in progressione entro 14 mesi dalla
diagnosi. Fra i criteri di inclusione era ammesssplosizione a precedenti TKIs. Lo studio ha dimaistun
incremento significativo dprogression-free survivahei pazienti trattati con cabozantinib 140 mg &l d
rispetto ai pazienti trattati con placebo conpuogression-free survivahediano (stimato) di 11.2 mesi vs 4
mesi (reale), rispettivamente (HR 0.28 95% CI, @D p<.001). Anche nell'analisi per sottogruppclusi
pazienti pre-trattati con TKI o altra terapia gisiga, & stato confermato il vantaggio significatimdermini

di progression-free survivgler cabozantinib. Nel braccio dei pazienti trattah cabozantinib si &€ osservato
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un tasso di risposta oggettiva del 28% rispetio @ nel braccio placebo (p<.001). Tuttavia, ntana il
vantaggio inprogression-free survivaé nonostante non fosse ammesso il cross-overpadgressione,
allanalisi ad interim (96 su 217 eventi attesi)nnsi € osservata una sopravvivenza significativaenen
diversa nei due gruppi (HR 0.98 95% CI 0.63-1.52).

Le tossicita descritte in entrambi gli studi sotetes frequenti e verranno descritte nei paragraftessivi.

Solo i pazienti sintomatici e con malattia in preggione secondo criteri RECIST dovrebbero essere
considerati per un trattamento sistemico. | tra¢iaimloco-regionali possono essere utilizzati inmar
istanza in caso di malattie avanzate senza eviddinzgpida progressione; inoltre, possono essep@&mati
anche in integrazione ai TKIs. La complessita desii pazienti rende necessaria una discussione
multidisciplinare fra i vari professionisti che pd®ono in carico il paziente (oncologo medico,
endocrinologo, chirurgo, radiologo interventistadioterapista, terapista del dolore, ecc) per attare il
percorso di cura.

E’ discutibile I'impiego di un trattamento sistemitn pazienti in progressione ma con un basso @alic
malattia: in questi casi potrebbe essere valutapaiina istanza la fattibilita di un trattamentoderegionale.
Qualora cio non fosse possibile per sede (ad esenmmpicaso di micronoduli polmonari bilaterali),
necessaria una valutazione attenta dei rischi/m@peima dall’avvio di un trattamento con TKI.

Il tempo di raddoppiamento della CT & un marcattiraggressivita della patologia, ma non deve essere
considerato singolarmente come strumento deciganaherito all’avvio di un trattamento sistemico.

Sia per vandetanib che per cabozantinib & evidaente correlazione fra attivita del farmaco e rispost
biochimica, tuttavia CT e CEA non possono essefigz#ti da soli come marcatori di risposta (Wedi4,
2012; Elisei R, 2013).

Anche se in scheda tecnica é riportato che neiepizcon mutazione somatica BET sconosciuta o
negativa, il beneficio derivante da vandetanib glute essere minore, bisogna sottolineare che Peldés
pazienti dello studio registrativo con MTC sporaditon € stato possibile analizz&&T per scarsita di
materiale o per materiale di cattiva qualita. Ireltl forest plot dell’'analisi di correlazione fpgogression
free survivale stato diRET, riportato nello studio registrativo, dimostra ventaggio diprogression free
survival nellimpiego di vandetanib a prescindere dalldsti RET (Wells SA, 2012). Un’analisi condotta
su 330 pazienti trattati con cabozantinib ha ewddgn che il farmaco aumenta significativamente la
progression free survivaispetto al placebo nel gruppo di pazienti conamigne diRET (HR, 0.23; 95%
Cl, 0.14-0.38; K.0001), con mutazione 8ETsconosciuta (HR, 0.30; 95% CI, 0.16-0.5% P001) o con
mutazione dRAS(HR, 0.15; 95% CI, 0.02-1.10;+.0317). Il gruppo di pazienti con la mutazidRET918
ha dimostrato il vantaggio maggiore (HR, 0.15; 95£00.08-0.28; K .0001) (Sherman SlI, 2016).

In Italia, la ricerca delle mutazioni somaticheRET e altri geni com&ASnon fa parte della pratica clinica
standard.

E’ in corso uno studio randomizzato per valutaedfficacia di una seconda linea di TKI con nintetani
(NCT01788982).

Sono numerose le molecole ad attivita anti-angimgetestate in studi di fase Il (sorafenib, suititin
lenvatinib, axitinib, motesanib, thalidomide, ecogl carcinoma midollare localmente avanzato e/o
metastatico per cui é stata riportata una moddstéta terapeutica (Maxwell JE, 2014). Nessunaudesti
farmaci ha un’indicazione registrata per il carar@midollare pertanto il loro impiego non é racconwo

al di fuori di trials clinici oppure in presenzaalire opzioni terapeutiche.

La chemioterapia & un trattamento di seconda sasftatto ai TKIs nei pazienti con carcinoma mido
localmente avanzato e/o metastatico. La chemiatenaqrebbe essere riservata a pazienti con naaltti
rapida progressione, resistenti ai TKIs, per cun msistono valide alternative di trattamento. Infaci
chemioterapici, a differenza dei TKIs, non sono stiati testati nellambito di studi randomizzat@rfanto i
dati di attivitd che abbiamo derivano da piccolimani di pazienti trattati in trials non controllati da
revisioni retrospettive.

| dati di efficacia (PFS e OS) non sono conosciiriamicina (farmaco approvato per i carcinomoitei),

da sola o in combinazione con cisplatino; dacaraaffarmaco approvato per i carcinomi midollaroitiei)

da sola o in combinazione con 5FU sono i farmaciuysiati (Maxwell JE, 2014).

L'impiego di analoghi della somatostatina trova silio razionale nellinibire funzioni secretorie o
proliferative attraverso il legame con il recettalella somatostatina, espresso nelle cellule dvalgone
neuroectodermica. Octreotide € I'analogo piu ugatta pratica clinica. Il suo uso é raccomandatoeago-
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adiuvante nel controllo dei sintomi (ad esempidliéarea) ma non ha nessuna valenza terapeutican@lla
JE, 2014).

6.2.2 Effetti collaterali dei farmaci antiangiogenici

Gli effetti collaterali sono un punto critico a efae dellimpiego dei TKls e, peraltro, non vi sodati di
qualita di vita nei pazienti trattati con vandebaaicon cabozantinib.

Gli eventi avversi sono molto frequenti e in ger@rmanifestano nelle fasi iniziali di cura (priB¥6 mesi di
trattamento) con un alto rischio di comparsa diosm legati agli effetti collaterali in pazientiiatomatici o
paucisintomatici. Pertanto I'inizio della cura ogmesti farmaci dovrebbe essere attentamente pdodé&er
migliorare la compliance alla terapia, evitandogirenti interruzioni di trattamento e riduzioni dise, e
importante che i pazienti vengano informati deiepaiali effetti collaterali e delle misure prevemsti(se
esistono) o terapeutiche da avviare alla compaesariimi sintomi, onde evitare il peggioramento ldeg
stessi. E in corso uno studio randomizzato di nuferiorita che confronta 60 mg verso 140 mg di
cabozantinib. Gli obiettivi principali sono mantead tasso di risposta e il progression free staiiportati
nello studio registrativo ma con minori effetti ledérali (NCT01896479).

Vandetanib e cabozantinib hanno in generale unibrepgi tossicita differente. In Tabella 1 sonoarifate le
tossicita piu frequenti. Molti degli effetti cotkrali riportati sono comuni fra i due, anche sa odensita
differenti. Per la gestione delle tossicita piu cmin(ad esempio, ipertensione, diarrea, sindromaoma
piede, mucosite, skin rash, ecc) si fa riferimaaite linee guida gia esistenti (Ipertensione, Zeano 2017;
mucosite e diarrea, Lalla VR, 2014 di cui esistechan la versione in italiano
http://www.mascc.org/assets/Guidelines-Tools/gundsPe20summary%207nov2014_italian.pdf; rash
cutaneo, Lacouture ME, 2011).

Per la sindrome mano-piede non ci sono ancora tiebe guida ma delle raccomandazioni generali di
comportamento da fornire ai pazientitp://www.cancer.net/navigating-cancer-care/sidieets/hand-foot-
syndrome-or-palmar-plantar-erythrodysesthgsia Recentemente le raccomandazioni sono state
implementate. Ad esempio viene suggerito di elimérla callosita o zone ipercheratosiche da maneeéi p
prima di avviare la terapia; evitare tutti queglilimenti che possono creano punti di frizione egsfmenti;
utilizzare creme idratanti; utilizzare creme cheliithe a base di urea 5-10% in presenza di lésion
(McLellan B, 2015).

Tuttavia, bisogna sottolineare che non esistonie @eidence-based guidelines che coprano tutteskadita
riportate con questi nuovi farmaci e che I'impiedjajuesti farmaci al di fuori dei protocolli clinjgoone il
clinico di fronte a rilevanti strategie di gestiomelle tossicitd che potrebbero anche ricaderea sull
compliance di assunzione del farmaco e quindieftitacia dello stesso.

Tabella 1.

cabozantinib
grado>3 %
Diarrea 15.9¢9

vandetanib
grado>3 %

Diarrea 119

Tutti i gradi %
Diarrea 569

Tutti i gradi %
Diarrea 63.1%

Rash cutaneo 4% Ipertensione 9¢ Sindrome mar-piede| Sindrome mar-piede
50% 12.6%
Nausee33% Allungamento QT(| Calo ponderale 47.7 Astenia 9.39
8%
Ipertensione 32 Astenia 6% Anoressia 45.8 Ipertensione 8.4

Astenia 249

Anoressia 4¢

Nausea 43¢

Calo ponderale 4.7

Cefalea 26¢

Rash cutaneo 4

Astenia 40.79

Anoressia 4.7¢

Anoressia 21¢

Dispnea 19

Disgeusia 34.1¢

Disfagia 4.29

Nello studio registrativo di vandetanib, 12% dekzipati hanno interrotto il farmaco per tossicitane5
pazienti, il decesso é stato correlato al'usoatidetanib (Wells SA 2012). L'allungamento del QTst&to
un evento serio e inatteso, registrato nel 35%adadpolazione in trattamento con vandetanib (We&hs
2012). Per la gestione del QTc, e fortemente raacwato un controllo ECG prima di avviare vandétaei
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un monitoraggio almeno ogni 15 gg nei primi due ingégrattamento, nonché un monitoraggio periodico
degli elettroliti plasmatici (Grande E 2013). Vatmhib non € raccomandato in pazienti con QTc basal
450 ms (US) e > 480 ms (Europa), in quanto talereashumenta il rischio di aritmie ventricolari. @gante

la terapia con vandetanib, il QTc raggiunge unrirg@ko di 500 ms, il farmaco deve essere sospesodi
450 ms e poi ripreso a dosaggio ridotto. Esistdimofarmaci che possono fare aumentare l'intev§ITc e

in combinazione con vandetanib potrebbero detemaioa allungamento patologico dellintervallo, et

si raccomanda di valutare attentamente le potennidrazioni con vandetanib prima di iniziare nuov
farmaci (https://www.crediblemeds.org/index.php)alterazione della funzionalita tiroidea & un effet
collaterale molto frequente durante vandetanil KIs in generale e puo contribuire anche all'allarmgnto
dell'intervallo QTc. Quarantanove percento dei patiiin trattamento hanno dovuto adeguare la doke d
tiroxina per I'incremento dei valori di TSH (Granee 2013). La tossicita oculare e stata un’altssitita
inattesa, anche se molto rara. E stato riportatcaso di cornea verticillata in un paziente in péxacon
vandetanib per un ‘astrocitoma anaplastico (YeB(B9). Tale effetto collaterale é legato all’atévanti-
epidermal growth factor receptor (EGFR) del vandiétasulle cellule epiteliali della cornea. E utile
monitoraggio periodico oculistico (3-6 mesi) e sgensione del farmaco in caso di offuscamenta dell
vista. Per la prescrizione di vandetanib e tutpotenziali rischi associati si puo fare riferimerdl
documento FDA http://www.accessdata.fda.gov/drddaatlocs/label/2011/022405s000Ibl. pdf

Nello studio con cabozantinib, 79% dei pazientridatto la dose di farmaco; 65% dei pazienti harirgtto

il farmaco e il 16% ha sospeso il trattamento piéette collaterali. Nel 7.9% dei pazienti trattatbn
cabozantinib I'evento avverso ha portato al decdsspaziente (Elisei R, 2013). Se con cabozémtion é
stato evidenziato un incremento del QTc, sono staBice riportati eventi come emorragia, formazidne
fistole e perforazioni gastro-intestinali, non désacon vandetanib. La cavitazione di una lesianesposta

al trattamento e la conseguente formazione diléigtad essere favorita durante la terapia con feiramati-
angiogenici in caso di lesioni gia trattate conrutgia e radioterapia a fasci esterni (Lamartina2Q16;
Blevins DP, 2014); altre condizioni come la presedr diverticoli in organi cavi, potrebbero aumeatd
rischio di sviluppare fistole o perforazioni. L’'emagia & considerato un evento specifico di quelsisse di
farmaci, paradossalmente si puo verificare in adiscegressione di lesioni neoplastiche inglobamatsiv
Questi aspetti clinici (malattia in sede di pregeesampo chirurgico e/o di RT; rapporto della lasigon le
strutture vascolari; presenza di diverticoli) dewoassere valutati attentamente prima di avviare un
trattamento con TKIs. Per la prescrizione di cabtm@ e tutti i potenziali rischi associati si pdiére
riferimento al documento FDA ttp://www.accessdaia.gov/drugsatfda_docs/label/2012/203756Ibl.pdf

Se un membro di una coppia € in terapia con farraatitangiogenici, € raccomandato non avere figli
durante la terapia e almeno nei 6 mesi successiviip potenziale rischio di teratogenesi. In cogrsidione
delle potenziali prolungate esposizioni ai TKI, meizienti piu giovani si raccomanda di attuareetugt
misure necessarie di counseling per la preservazigila fertilita (vedi Linee Guida AIOM per la
Preservazione della fertilita nel paziente oncaogivww.aiom.if).

7. Follow up

Punto cardine del follow up dei pazienti con MTGQl éosaggio della CT. Nei pazienti in cui la massa
tumorale sia stata completamente asportata, iivelo€T basali dovrebbero risultare <10 pg/ml (vedi
paragrafo 4.1). Valori post-chirurgiei10 pg/ml in condizioni basali sono suggestivi ckgenza di malattia
residua.

La negativizzazione post operatoria dei valori di € correlata con un outcome favorevole. Dopo
l'intervento chirurgico, nel caso in cui l'intervienstesso sia stato considerato radicale e sendanza di
malattia residua e/o metastatica, il primo contrdlil follow up andrebbe eseguito dopo 3-6 mesi (8VEA,
2015).

In presenza di valori normali (<10 pg/ml) di CT ecbgrafia del collo negativa per metastasi linfariod
persistenza di malattia locale, dopo il primo colibrpost chirurgico, il paziente & considerateemissione
clinica e biochimica di malattia. | pazienti dovr@nessere valutati ogni 6 mesi per il primo anpoiecirca

1 volta 'anno con monitoraggio basale della CTis&e CEA ed ecografia del collo.

L’andamento dei biomarcatori sierologici (CT e CEA@l tempo e di fondamentale importanza per la
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valutazione della progressione e dell’outcome @gignti con MTC. Il tempo di raddoppiamento delld C
(doubling time) e del CEA, e un fattore predittiiadipendente di sopravvivenza (Barbet J, 2005)
(http://www.thyroid.org/thyroidphysicians-professais/calculators/thyroid-cancer-carcinoma).

Le indagini strumentali da eseguire nel follow wgvano essere guidate anche dai livelli di CT. Isocdi
valori di CT inferiori a 150 pg/ml la malattia énlitata ai linfonodi del collo nella maggior partei d¢asi
(Pellegriti G, 2003). In caso di dubbia recidivantflattia al collo, I'ecografia resta I'indaginermipale; il
sospetto di metastasi linfonodali del collo devengee essere confermato tramite I'esame citologmo c
dosaggio della CT su liquido di lavaggio. In retam al sospetto clinico e alla programmazione traga,
I'ecografia del collo deve essere eventualmantegrata con esami diagnostici di 1l livello (veairagrafo
2.2). (Giraudet AL, 2007).
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Carcinoma Anaplastico

1. Epidemiologia

Il carcinoma anaplastico o carcinoma indiffererzidella tiroide & una malattia molto rara e rapgmés una
delle patologie neoplastiche piu aggressive. Iregan, il carcinoma anaplastico rappresenta I'1-2éie
neoplasie maligne della tiroide; in Europa l'incida stimata negli anni 1995-2002 é stata di 0.10/00D
soggetti anno (www.rarecarenet.eu). E pill frequéneta avanzata, infatti solo il 25% dei paziatimeno

di 60 anni ed ha una maggiore prevalenza nel geszminile. Un’incidenza maggiore € stata descritte

aree di gozzo endemico. Il carcinoma anaplastigoipsorgerale novooppure rappresentare I'evoluzione di
un carcinoma differenziato misconosciuto (20-25%cdsi). Alla diagnosi circa '80% dei pazienti baa
malattia localmente avanzata e quasi la metda hangiastasi a distanza (polmone, 0sso, encefalo). La
soprawivenza mediana dalla diagnosi € di 5 mesiemo del 20% dei pazienti sopravvive un 1 anno
(Smallridge RC, 2010).

2. Diagnosi

La diagnosi € clinica e cito-istologica. La presedz masse a livello tiroideo a rapido accrescimemn la
tendenza a coinvolgere le strutture circostantrmeicorrente; laringe; trachea; ecc) e gia chmente
suggestiva di un carcinoma anaplastico. Tuttalaacértamento diagnostico & fondamentale per lgndisi,

in particolare, per escludere forme neoplastichaareggressive e piu curabili e per poter avere niadge
utile per le analisi molecolari nelle forme piu azate in cui la chirurgia non e fattibile

Come per la gestione degli altri noduli tiroideado aspirato (FNA) sotto guida ecografica & I'esgpiu
frequentemente utilizzato per fini diagnosticitéwia, la quantita di materiale puo essere scamsadeguata
per la diagnosi (tessuto prevalentemente necratisdiammatorio). In questi casi con elevato sospei
malignita, pitu che la ripetizione dellFNA, é raccandata una core biopsy (NA Dg, 2012). Nei casi di
malattia avanzata, in cui € verosimile I'esclusiatedl’opzione chirurgica, € raccomandata come primo
approccio diagnostico I'esecuzione di una core<yap in casi selezionati, una open biopsy.

Il carcinoma anaplastico & costituito da tre congmvincellulari: i) fusate, ii) giganti e iii) squarse. Dalla
commistione di queste tre componenti abbiamo dtegoae istologiche principali: il carcinoma anagtieo
variante sarcomatoide e il carcinoma anaplasticoange epiteliale-squamoide. Da un punto di vista
istologico, la variante sarcomatoide entra in diamjrdifferenziale con altre patologie maligne coihe
sarcoma primitivo (pubblicati solo case reportdistosarcoma, condrosarcoma, leiomiosarcoma, ecgt) o
sarcoma metastatico dei tessuti molli, il tumoreateiple a cellule fusate con elementi thymus-like
(SETTLE), la variante a cellule fusate del caromaopapillare della tiroide e la variante a celluigate del
carcinoma midollare. E importante anche la diagddgerenziale con patologie benigne come il tumor
fibroso solitario, la tiroidite di Riedel e i nodal cellule fusate della tiroide in esiti di pregge FNA.

La variante epiteliale-squamoide del carcinoma msdpo deve essere distinta da un carcinoma
spinocellulare primitivo della tiroide; da una lbzaazione secondaria da carcinoma spinocellulai&a d
testa e collo (tipicamente, carcinomi della laringen sviluppo extralaringeo) o da un carcinoma
spinocellulare del polmone; dal carcinoma papilldedia tiroide variante a sclerosi diffusa; daloiaoma
mucoepidermoide primitivo e dalla sua variante reslante con eosinofilia e dal carcinoma con element
thymus-like (CASTLE). Altre varianti istologiche slitte sono, ad esempio, la variante osteoclastica
caratterizzata dalla presenza di cellule giganieadasti-like, che per la marcata espression€8&8 sono
ritenute istiociti; la variante carcino-sarcomatosaatterizzata da tessuto neoplastico di demwvezbssea o
cartilaginea. Piu recente e la descrizione deltanéopaucicellulata, di difficile diagnosi con I'FNper il
rischio di essere confusa con la tiroidite di Riexleon il carcinoma linfoepitelioma-like. Questioio da un
punto di vista istologico ricorda il carcinoma ifidienziato del rinofaringe ma non e correlatoifé€zione

da Epstein Barr Virus (WHO 2004).

Oltre all'aspetto morfologico, la diagnosi si basaun ampio pannello di colorazioni immunoistociaine.

Il carcinoma anaplastico deriva da cellule epitelea come tale pud mantenere le loro caratteristich
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immunofenotipiche come 'espressione delle citoahee (AE1/AES3; citocheratine ad alto peso molea)la
presenti nel 40-100% dei casi; PAX8 presente fin09&bo dei casi (in particolare nelle varianti caspetti
squamosi); p53 generalmente positivo; antigeneirta«embrionale (CEA) espresso fino al 13% dei casi
(variante epiteliale-squamoide); TTF1 raramenteessw; calcitonina negativa; la tireoglobulina ¢émere
assente, ci puo essere una falsa positivita leggapresenza di cellule follicolari tiroidee norimaella
massa neoplastica (Ragazzi M, 2014). La diagnostickecolare non trova al momento indicazioni per la
diagnosi di carcinoma anaplastico.

Non vi é correlazione fra prognosi e variante @j@da, eccetto che per la variante paucicellulatguianto
piu frequente nei giovani e caratterizzata da utdaarento meno aggressivo (Smallridge RC, 2012). La
prognosi € influenzata dalla quantita della compbséumorale anaplastica rispetto alla malattigolzestica
differenziata, che puod coesistere nel 20-90% dei Cuesta valutazione tuttavia puo essere fattasso
pezzo operatorio e non sulla singola biopsia.

3. Stadiazione

TNM (AJCC VIl edizione*)

T-Tumore Primitivo

Tx Tumore non valutabile

TO Nessuna evidenza di tumore

T1 Tumore di < 2 cm limitato alla tiroide

Tla Tumore di < 1 cm, limitato alla tiroide

T1b Tumore > 1 cm ma < 2 cm, limitato alla tiroide

T2 Tumore > 2 cm ma < 4 cm, limitato alla tiroide

T3 Tumore > 4 cm limitato alla tiroide o con ma@mgica estensione extratiroidea con invasione dgeio
muscoli anteriori del collo

T3a Tumore > 4 cm limitato alla tiroide

T3b Estensione extratiroidea macroscopica con iomassolo dei muscoli anteriori del collo (sternaeo,
sterno tiroideo, tiro ioideo o muscoli omoioideg parte di un tumore di qualsiasi dimensione

T4 include invasione macroscopica extratiroidea

T4a estensione extratiroidea macroscopica congiliffie alla fascia prevertebrale o con coinvolgiment
dell'arteria carotide o dei vasi mediastinici datpali un tumore di qualsiasi dimensione

Tutte le categorie possono essere suddivigg)imumore solitario €m) tumore multifocale (il tumore di
maggiori dimensioni condiziona la classificazione)

N- Linfonodi (LN) regionali

NX LN regionali non valutabili

NO No metastasi ai LN regionali

NOa Uno o pit LN benigni confermati citologicamentistologicamente

NOb Nessuna evidenza radiologica o clinica di ntata&.N locoregionali

N1 Metastasi ai LN regionali

Nla metastasi ai LN del VI o VII livello (pretracke paratracheali, o pre-laringei/LN Delfici o mastino
superiore). Possono essere unilaterali o bilaterali

N1b metastasi ai LN del collo omolaterale, bilaleacontrolaterale (Livelli I, 11, Ill, IV o V) d_N
retrofaringei

M-metastasi a distanza
MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza
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Raggruppamento in stadi

Stadio IVa T1-T3a NO,NX MO

Stadio Vb T1-T3a N1 MO
T3b-T4 gualsiasi N MO

Stadio IVc gualsiasi T qualsiasi N M1

3.1 Work-up clinico e radiologico

A differenza degli altri tumori della tiroide, cimella fase iniziale vengono gestiti dall’endocrogw e dal
chirurgo, per il carcinoma anaplastico € necesdaridall’'inizio una gestione multidisciplinare tui sono
coinvolte piu figure professionali oltre a quellepsacitate come I'oncologo medico, il radioteragpisit
terapista del dolore, lo psicologo.

E importante una stadiazione adeguata della nalattiempi brevi in modo da pianificare al piti poe#
programma di cura. Nel work-up radiologico, I'ecafig del collo pud essere utile perché fornisceziet
immediate sul coinvolgimento della tiroide e defdinodi del collo anche se nella maggior partecdsi ci
troviamo di fronte a malattie avanzate per cui iaa multistrato del collo e del torace é 'esamedadorio
per valutare I'estensione loco-regionale di madagtidunque, I'operabilita. L'impiego del mezzo dntrasto
(mdc) iodato aumenta l'accuratezza diagnosticare infiuisce sulle terapie successive. La RMN cdlo
mediastino con mdc puo essere usata come esant@alld in caso di allergia al mdc iodato oppum@ e
esame di Il livello per una migliore definizionel deinvolgimento dei tessuti molli e di altre sture come
esofago e trachea. La RMN rispetto alla Tac righigunpi piu lunghi di esecuzione e nei pazienti casse
comprimente le vie aereo-digestive potrebbe esdiffieoltoso mantenere I'immobilita, generando qtiin
immagini di bassa qualita. La Tac total body o lkeraativa, la PET con 18-FDG sono utili per esehed
metastasi a distanza; la fusione con le immagimi diamenta l'accuratezza diagnostica della 18-FDG PE
(Bogsrud TV, 2008; Nguyen BD, 2007).

Da un punto di vista clinico, oltre al’esame obiat, € necessario effettuare una visita ORL con
laringoscopia a fibre ottiche per valutare lo spa&spiratorio e eventuali sue riduzioni legate glhralisi
delle corde vocali per il coinvolgimento nella nesseoplastica del/i nervo/i ricorrente/i o per
accrescimento endocavitario della lesione stessa.

Nel dubbio diagnostico di infiltrazione delle vierao/digestive (trachea e esofago), si raccomasela,
fattibile, 'esecuzione di una panendoscopia chiegbbe avere sia una valenza diagnostica (accantame
bioptico) che terapeutica. In quest'ultimo casadikostruzione attraverso laser di neoformaziogetenti o

il posizionamento di endoprotesi, ha anche uno scemtomatico/palliativo (Ribechini A, 2006;
Varadharajan K, 2015).

3.2 Biologia molecolare

Sono numerose le alterazioni molecolari che carattno il carcinoma anaplastico concentrate in
particolare in 2 pathways: ERK1/2-MEK1/2 e PI3K-AKAlcune mutazioni sono comuni ai carcinomi
differenziati, papillari e follicolari (come ad espio, BRAF e RAJ soprattutto in quei casi in cui il
carcinoma anaplastico rappresenta un’evoluzionke detme differenziate; altre invece sono tipichel d
carcinoma anaplastico come le mutazioni del géR®3 CTNNBle sono associate ad una rapida
evoluzione indifferenziata di questa malattia. Reemente un lavoro di whole-genome sequencing
focalizzato sui carcinomi anaplastici della tirqitia evidenziato le mutazioni piu frequenti, confando in
parte dati di letteratura gia nofiiP53 nel 29% dei casiBRAF (V600E) 19.61%;PIK3CA (H1047RI/L)
11.85%;NRAS(Q61R/K) 5.73%. Altre rare mutazioni sono statevate a carico del pathway ErbB, come
ERBB2(D387N),NF2 (E103X) andnTOR(R164Q). Questo lavoro ha permesso di classifileaneutazioni

in 3 gruppi grossolani, mutuamente esclusivi: iyco@mi anaplastici con mutazioni a carico di
BRAFV600E ii) carcinomi anaplastici con mutazioni a carge pathway dRas iii) carcinomi anaplastici
no-BRAF/no-Ras. | primi due gruppi rappresentarevdiuzione in senso indifferenziato di una forma di
carcinoma differenziato, mentre il terzo gruppo geanto possa ancora originare da una forma dincana
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differenziato, ha verosimilmente un meccanismowtil&ione attraverso alterazioni genetiche non emco
chiarite, come ad esempio il riarrangiamento gewnidinstabilita dei microsatelliti (Kunstman JWQ25;
Jeon M 2016). Inoltre, sono state descritte mutaziantiformi a carico del genkLK (11%), in particolare
ALK"198F @ ALKC01E che determinano l'attivazione di ERK1/2-MEK1/2 8RIAKT. Pill recentemente
sono state descritte mutazioni a carico del promig#ahuman telomerase reverse transcriptgs€ERT).

Il 33-50% dei carcinomi anaplastici ha la mutazi@®28T a livello del promoter #iTERT,che determina
un incremento dellattivita della telomerasi e duequna maggiore aggressivita della malattia. Lasste
mutazione e stata descritta in un sottogruppo dcimami papillari con mutazione dBRAFV600E,
caratterizzati da una prognosi peggiore (Smith,52.

4. Paziente con malattia loco-regionale

Il trattamento della malattia loco-regionale neizipati affetti da carcinoma anaplastico della teoi
influenza la sopravvivenza tumore-specifica e laraavivenza globale. L'aumento della sopravvivepza
infatti associato alla giovane eta (< 60 annik dimensioni limitate del tumore, allassenza diastasi a
distanza, alla co-esistenza di un tumore ben eifiaato tiroideo, ad una maggior estensione deéita@ia
del collo, ad elevate dosi di radioterapia esterral’utilizzo di una terapia multimodale (Smallyel RC,
2009; Smallridge RC, 2010). In particolare, un lavoecente ha riportato un vanatggio significatdio
sopravvivenza per i pazienti trattati con chirur@®/R1) in combinazione con chemio-radioterapspetto

ai pazienti trattati solo con chemio-radiotera@a (mesi vs 6.5 mesi, HR 0.2 (0.1,0.6) p=0.00083harse
bisogna sottolineare che i pazienti operati eramglligcon malattia limitata (stadio 1Va e qualchezpente
selezionato con stadio 1Vb) (Rao 2017).

La resecabilita chirurgica del carcinoma anaplastipende dall’estensione alle strutture coinvottalla
potenziale morbidita e mortalita associata coridiivento. L'intervento chirurgico nei casi operapilevede
la tiroidectomia totale associate alla linfoadeoeta completa ricorrenziale e laterocervicale. téasione
della chirurgia all'asse laringo-tracheale e alifegjo € raccomandata da alcuni autori nei casiuin c
I'obiettivo & ottenere RO/R1, sebbene non vi siaagnordo unanime per i rischi e la morbidita legati
allintervento in rapporto alla qualitd di vita deazienti e alla sopravvivenza (Sugitani |, 2014).
L'infiltrazione delle strutture vascolari (carotigi vasi mediastinici) della fascia prevertebralelede
strutture ossee adiacenti € una controindicazitiia@proccio chirurgico.

Se l'estensione della malattia preclude un tragtam chirurgico sicuro ed efficace, si pud prendere
considerazione il trattamento radioterapico o cloeradioterapico neoadiuvante.

Non vi & indicazione a chirurgia di debulking peddvato rischio di complicanza emorragica corielalla
resezione parziale della malattia. Generalmente sesecabili gli incidentalomi anaplastici, piccadele di
malattia contenuti all'interno di tumori differeazi (Tan NK, 1995; Besic N, 2001).

In caso di malattia non resecabile la chirurgiadl kalo ruolo di assicurare la pervieta della \@apiratoria.

Il posizionamento per via endoscopica di stentheate puo essere utile per impedire il collabimeteta
via respiratoria stessa (Chiacchio S, 2008; Pawri&yi2015; Varadharajan K, 2015).

PICO: | pazienti con malattia estesa, il cui esiadteso dell’intervento chirurgico € R0O-R1, devonssere
sottoposti ad un intervento di tiroidectomia totale quasi totale) e svuotamento centrale e latesovicale
per migliorare il controllo loco-regionale e la sopvvivenza?

Due studi retrospettivi, osservazionali, di coottlizzando i dati raccolti nellambito di regisinazionali,
hanno valutato I'efficacia in termini di sopravvinaga specifica di malattia dell’estensione del &magnto
loco-regionale in pazienti affetti da carcinomapaaatico della tiroide (ATC). Il primo studio, puldato da
Kebebew E. et al. nel 2005, é stato condotto saampione di 516 pazienti diagnosticati tra il 1%¢Bil
2000, selezionati dal National Cancer Institutelsv8illance, Epidemiology, and End Results (SEE&nd
base. Il 7.5% (39) dei pazienti avevano un ATCaimtoideo, il 37.6% (194) un’estensione tumorale
extratiroidea ed ai linfonodi loco-regionali, il %3(222) metastasi a distanza. All’'analisi multieda il solo
trattamento che si associava ad una piu bassa lidotiamore-specifica era la chirurgia associata al
radioterapia esterna del collo (HR 0.772 [95% (&8@-0.889]). Il secondo studio, i cui dati sonotista
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estratti da un registro nazionale giapponese sutirmana anaplastico della tiroide (ATC Research
Consortium of Japan), e stato pubblicato nel 2G&udgitani | et al. La popolazione di studio compleva
233 pazienti con estensione extratiroidea del tenfddb — stadio IVB sec. TNM AJCC/UICC del 2009, 7°
edizione), di cui 23 (10%) furono sottoposti ataaiento chirurgico radicale, demolitivo (reseziaela
laringe e/o della trachea, resezione della fariegedell’esofago, estensione mediastinica dellauchia,
resezione delle maggiori arterie), 49 (21%) chiurgadicale non demolitiva (tiroidectomia totale e
linfectomia del collo) , 72 (31%) chirurgia palii (resezione parziale della massa tumorale) €38%)
non operati. Da segnalare che un sottogruppo depidzappartenenti a ciascuna categoria di trattémne
chirurgico fu sottoposto nel post-operatorio a otefiapia esterna e chemioterapia. | risultati deélisi
hanno documentato ad un anno dalla diagnosi tasspdavvivenza tumore-specifici piu elevati nezipati
sottoposti a chirurgia radicale demolitiva (33%0®665) e non demolitiva (41%, p<0.0001) rispeito a
pazienti trattati con chirurgia palliativa (15%) mon operati (10%). La differenza nelle percentudli
sopravvivenza osservate nei primi due gruppi naneistatisticamente significativa (p=0.94). D’alparte,

la necessita di una tracheostomia permanentea mtafrequente nei casi sottoposti a chirurgia aéiva.

I limite principale nell'interpretazione dei rigati di entrambi gli studi € rappresentato dal hiaselezione
introdotto dall'analisi retrospettiva dell’efficacdei trattamenti.

Forza della
raccomandazione

Qualita delle

i R mandazione clini
evidenze accomandazione clinica

Nei pazienti con malattia lo-regionale, il cui esit
previsto dell'intervento € RO/R1, pud essere priesp

Molto bassa considerazione l'intervento di tiroidectomia totabéu | Positiva debole
svuotamento del compartimento centrale e |dei
compartimenti laterali del collo.

Dopo la chirurgia del tumore primitivo dovrebbe sieg un trattamento radioterapico loco-regionale
(associato o meno a trattamento sistemico cherajait®y) (Mangoni M, 2017).

I migliori risultati oncologici (sia in termini dcontrollo locale che sopravvivenza) sono statinottein
pazienti trattati con chirurgia seguita da radipés, generalmente associata a chemioterapia (l€abEb
2005; Brierley I, 2012; Are C, 2006; Dumke AK, 2Q0Burnison CM; 2012). Una recente metanalisi ha
mostrato che la radioterapia postoperatoria ha mpaito sulla sopravvivenza dei pazienti affetti da
carcinoma anaplastico della tiroide (Kwon 2016)eQurisultati pero potrebbero essere inficiatiudabias

di selezione in quanto la chirurgia viene spessettehita in pazienti con miglior performance staten
malattia limitata e piu giovani, che quindi hannmaumalattia gia di per sé a migliore prognosi (Cen
2008; Smallridge RC, 2012).

In uno studio recente eseguito in pazienti con tnaldocalmente avanzata (stadio IVb) I'aggiunta di
radioterapia o di radio-chemioterapia ha dimostnatomiglioramento significativo della sopravvivenza
mediana da 2 mesi (sola chirurgia) a 6 mesi (chiaue radioterapia) a 10 mesi (chirurgia e radio-
chemioterapia). Le differenze tra chirurgia seguita sola radioterapia vs chirurgia seguita da ctemi
radioterapia sono risultate statisticamente sigaifve (Haymart MR, 2013).

Piu controversi, invece, sono i dati relativi ahteggio di un trattamento adiuvante nei carcinomaipdastici

a riscontro incidentale. Dati di letteratura suggmmo comunque di valutare il trattamento radaghero
adiuvante anche nei casi incidentali e nei carcinamaplastici con componente differenziata (Sun XS,
2013).

Nei pazienti operabili, non ci sono dati sufficieper valutare una differenza di vantaggio trataraento
radioterapico neoadiuvante ed adiuvante. In gemeralquesti pazienti I'approccio chirurgico seguita un
trattamento radioterapico post-operatorio (SmakidRC, 2012) sembrerebbe maggiormente vantaggioso.
Un re-intervento chirurgico potrebbe essere prap@stpazienti che, dopo il trattamento radioterapic
presentano una malattia nuovamente suscettibithidirgia (Besic N, 2001; Mohebati A, 2014; Derkel
2011; Tennvall J, 2002).

Nei casi di malattia non resecabile, oppure corndues macroscopico dopo chirurgia, una radioterapia
con/senza chemioterapia concomitante dovrebbeeeps@gposta ai pazienti in buone condizioni genezdli

85




TUMORI DELLA TIROIDE LINEE GUIDA ADI’I
2017 i

in assenza di secondarismi a distanza. In pazentsecondarismi a distanza limitati in sede e dsimi e
non “life-threatening”, la radioterapia sulla nesgh tirodea potrebbe essere ancora proposta @ scop
sintomatico e di controllo locale di malattia.

Relativamente alle dosi da erogare, tutti gli stsémbrano mostrare un miglioramento dei risultati
oncologici con I'aumentare della dose totale. [datiPrincess Margaret Hospital suggeriscono claziepti
trattati con dosi curative (>40 Gy erogati con ibaamenti non convenzionali — in genere iperfraatofh.5

Gy x 2/die) ottengono un miglior tasso ldcal progression fregispetto a quelli trattati con radioterapia
palliativa (< 40 Gy) (sopravvivenza mediana di 1hdsi per vs 3.2 mesi, rispettivamente) (Wang Y0620

In considerazione del fatto che il carcinoma arstjga della tiroide € un tumore a rapida cresdif@ossono
utilizzare schedule di radioterapia di tipo accaeriperfrazionato (per esempio, 60 Gy erogati @n 4
frazioni, 1.5Gy x 2/die x 4 settimane) (Wang Y, 8D0Questi frazionamenti alterati dovrebbero conspes

il rapido turn-over cellulare. Nei trattamenti ménazionati il range di dose totale puo variare 8a3y in 20
frazioni (2.5 Gy/die) a 70 Gy in 35 frazioni.

| farmaci utilizzati per la chemioterapia concomt& (somministrata a scopo radio sensibilizzanfeere
migliorare il controllo a distanza di malattia) somiportati al paragrafo 3.3. | trattamenti radio-
chemioterapici concomitanti sono gravati da una @ieévata tossicita pertanto la scelta di trattament
aggressivi in pazienti a cattiva prognosi deve ressertemente condivisa con il paziente. Il piano d
trattamento radioterapico da utilizzare nel tratato concomitante puo essere sia di tipo ipedregd che

a frazionamento convenzionale (de Crevoisier R4200

L’estensione dei volumi di trattamento e controgels considerazione della cattiva prognosi alaemitri
suggeriscono l'irradiazione di volumi limitati (nalia macroscopica con margine) mentre altri centri
utilizzano campi piu estesi. La tecnica radioterappud essere di tipo 3D conformazionale oppure ad
Intensita Modulata (IMRT). Dati dosimetrici di coahto tra una tecnica convenzionale ed una IMRToson
stati pubblicati solo per i carcinomi differenzidglla tiroide. Nonostante cio, in considerazioetadmiglior
conformazione di dose ed la minor irradiazione tdssuti sani limitrofi si suggerisce l'utilizzo tMRT
anche per lirradiazione dei tumori anaplasticighér I'utilizzo di questa tecnica pit complessa oomporti

un ritardo nellinizio del trattamento (Smallridg€, 2012; Bhatia A, 2010; Sun XS, 2013).

PICO: | Pazienti candidati a radioterapia post-op#pria (R0-R1) devono avviare il trattamento entte3
settimane dalla data della chirurgia?

Non vi sono studi prospettici né retrospettivi cigbiano valutato se il timing della radioterapisstpo
operatoria modifica la risposta al trattamento atapico in termini di risposta oggettiva, sopiaemza
tumore-specifica e sopravvivenza globale. In carsidione della storia naturale della malattia,eglperti
concordano nel raccomandare linizio del trattamoeradiante non oltre 2-3 settimane dalla chirurgia.
(Smallridge RC, 2012).

Qualita delle

. o Forza della
. Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

L'avwio del trattamento radiante p-operatorio ne
pazienti sottoposti ad intervento chirurgico coiitoes
RO/R1, pu0 essere fatto entro 3 settimane dalla
chirurgia

Positiva debole

Molto bassa

L'impiego della chemioterapia in combinazione cdirargia e RT sembrerebbe migliorare I'outcome dei
pazienti con malattia loco-regionale. Non vi sonbiate evidenze se e meglio I'impiego di una
chemioterapia adiuvante piuttosto che radiosemstihte (concomitante alla RT), anche se le espegie
sono maggiori in quest’'ultimo ambito. | farmaai pitilizzati a scopo radiosensibilizzante sonoaditina,
platinanti (cisplatino/carboplatino), taxani (tactéxotere). Questi ultimi sembrerebbero averemaggiore
efficacia rispetto ai primi due (Smallridge RC, 2D1Dosaggi di impiego settimanali: adriamicina 20
mg/mgq; cisplatino 25 mg/mq; carboplatino AUC 2 &plica la formula di Calvert per il calcolo del
dosaggio); taxolo 30-60 mg/mgq; taxotere 20 mg/mdon vi € nessuna evidenza di una maggiore efficaci
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di una polichemioterapia rispetto ad una monoterapbncomitante. La chemioterapia pud essere
somministrata gia la settimana successiva allgeto chirurgico (Smallridge RC, 2012).

L'impiego di un trattamento concomitante raddoppaa probabilita di sviluppare tossicita acute (in
particolare, le tossicita direttamente connesahaiioterapico come le tossicita midollari e |dati&), per

cui e fondamentale attuare precocemente un progaauintierapia di supporto (che includa la terapia
nutrizionale e la terapia del dolore).

Il posizionamento di un sondino naso-gastrico (itee essere utile a garantire I'adeguato apporto
nutrizionale enterale. Minori sono le evidenze g@psuto dellimpiego profilattico della gastrostomia
percutanea (PEG) finalizzato alla terapia di sufgpdurante il trattamento combinato.

5. Terapia della malattia metastatica

In paziente con malattia sistemica, la chirurgizoloegionale pud essere considerata a scopo pallipéer
evitare 'ostruzione respiratoria (Chiacchio S, @0Waradharajan K, 2015). La RT puo avere un ruolo
sintomatico. In pazienti con secondarismi a distainlztrattamento radioterapico del collo potrebbe
comunque essere indicato al fine di preservareslaneo-digestive.

Premesso che la terapia sistemica (chemioterapgaapia molecolare) ad oggi non ha dimostrato messu
vantaggio né in termini di sopravvivenza né di gaafli vita in questa tipologia di pazienti, quaovi
fossero le condizioni, € raccomandabile 'impiegegoce del trattamento sistemico. Un recente lataro
dimostrato che la progressione o la comparsa dasteti a distanza & precoce (median time to treatme
failure 3.8 mesi) ed é la causa di fallimento dattamenti nella maggior parte dei pazienti, a pnetere
dallo stadio iniziale, suggerendo che il carcinanaplastico & una malattia sistemica fin dalle if@giali
(Rao SN Thyroid 2017). Inoltre, il deterioramentellé condizioni cliniche legato alla rapidita della
progressione di malattia & veloce e potrebbe nosearire I'impiego di un trattamento sistemico.

| farmaci chemioterapici piu frequentemente utdizzsono i taxani (taxolo/taxotere), i platinanti
(cisplatino/carboplatino) e l'adriamicina, da saliin combinazione. E stato condotto un solo studio
randomizzato di confronto fra adriamicina versoadicina + cisplatino, con dati di attivita a faeodella
combinazione (CR+PR: 5% vs 33% p=.03). Questo sthdi evidenziato anche un possibile vantaggio di
sopravvivenza in due pazienti rispondenti alla dloésnapia (sopravvivenza mediana 2.7 mesi vs 4B8#
mesi), suggerendo la validita dellimpiego di urattamento chemioterapico nei pazienti rispondenti
(Smallridge RC, 2012). Tuttavia, non vi sono suditi evidenze che supportino I'impiego di questa
combinazione come trattamento sistemico di primeali

Piu recentemente é stato condotto uno studio raizdato che ha confrontato I'impiego di carboplatino
AUC 6 + taxolo 200 mg/mq con e senza fosbretabwetamanale. Lo studio e stato interrotto preccrem

in 80 pazienti su 180 pianificati per scarso adcrliattavia I'analisi dei dati ha evidenziato umend di
sopravvivenza a vantaggio della combinazione defflamioterapia con fosbretabulina rispetto alla sola
chemioterapia, in particolare ad 1 anno (26% vs, $4pportando il razionale per 'impiego di nucarhaci
con meccanismo d’'azione differente rispetto allencioterapia (Sosa JA, 2014).

In una malattia cosi grave dove non esiste uratrahto standard chemioterapico di 1° linea, riteoigia
etico proporre ai pazienti anche studi clinici ewovi farmaci (studi di fase 1), il cui meccanistiazione
abbia un razionale d’'impiego in questa patologidri#micina rimane al momento l'unico chemioterapico
approvato da AIFA per il carcinoma della tiroidegenerale.

Sono stati condotti numerosi studi clinici di fdsen cui sono stati inclusi anche pazienti conoiaoma
anaplastico. | nuovi farmaci testati includono igiibitori dell'attivita tirosino-chinasica (TKI) @me ad
esempio, gefitinib e imatinib) e piu specificatateenon TKI anti VEGFR (sorafenib, axitinib, pazojtan
lenvatinib). Gefitinib non ha dimostrato alcunawtéh (Pennell NA, 2008) mentre imatinib sembraravena
modestissima attivita: 2 risposte parziali su 8igr@z ma lo studio & stato chiuso precocementesparso
accrual (Ha HT, 2010). Gli inibitori del VEGFR pitomettenti da un punto di vista preclinico, haanato
risultati deludenti nella pratica clinica (perceaiudi risposta pari al 10% con sorafenib) (Savsiée 2010;
Cohen EE, 2008; Bible KC, 2012). Sembra piu proemté I'attivita clinica di lenvatinib, un nuovo e
potente inibitore dell'angiogenesi, che ha dimdstsu 11 pazienti, 3 risposte parziali e 7 stabdlzoni di
malattia, in 5 casi su 10 l'attivita clinica & diaa 6 mesi (Takashi S, 2014).
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Sono state presentate in precedenza quale siaaltetazioni molecolari piu frequenti in questa rttida
(vedi paragrafo 2.3). L'impiego delle nuove tecmio diagnostiche (DNA e RNA Next Generation
Sequencing) ha permesso di utilizzare con sucdassmci a bersaglio molecolare in due casi di camia
anaplastico con una mutazioneBRAFV600Ee a carico del pathway hiTOR(Rosove MH, 2013; Wagle
N, NEJM 2014). In assenza di studi clinici attiVimpiego delle nuove tecnologie diagnostiche e
raccomandabile.

Non vi sono evidenze a favore di un miglioramentlad qualita di vita dopo il posizionamento di
tracheotomia e PEG in presenza di una malattialifemde estesa non resecabile o in presenza di una
recidiva. La velocita di crescita della malattitafe che in assenza di trattamenti efficaci, laiges della
tracheotomia stessa pud generare potenzialmenteogpnplicanze locali che benefici, come ad esempio
frequenti ostruzioni, dislocazione della cannulas. én merito al posizionamento della PEG in preaet
disfagia per coinvolgimento delle strutture esoéagmtrebbe essere piu facile il posizionamentmdi PEG
percutanea che endoscopica. Il medico che si ocdupare palliative deve essere coinvolto fin daifio
nella gestione di questi pazienti e nel caso dparnente con malattia avanzata, dispnoico e disfagn
assenza di valide opzioni terapeutiche, dovrebberesvalutata come opzione terapeutica di pringanzst
anche I'avvio delle cure palliative.

La disostruzione laser e il posizionamento di uddprotesi potrebbero avere una finalita
sintomatica/palliativa (Ribechini A, 2006; Varadaan K, 2015). Prima di procedere bisogna valutare
attentamente le condizioni del paziente e la spattiva di vita nonché rischi/benefici attesil@ahanovra
stessa (ad esempio rischio di insufficienza refpie acuta durante la procedura; dislocazione
dell’'endoprotesi; ecc). Il trattamento radiante ltio pud essere utilizzato anche a scopo palliafieo
localizzazioni ossee o parenchimali (Lutz S, 2011).

6. Follow up

Non vi sono in letteratura evidenze a supportoicfalow up migliori la sopravvivenza dei pazientié vi
sono evidenze circa gli esami raccomandati e [@tempistiche di esecuzione. E’ difficile inoltressenere
l'utilita di un follow up intensivo in una malattiaon un elevato tasso di mortalitd come il carciaom
anaplastico. Per i pazienti in remissione doporatiamento loco-regionale si suggerisce un cowtratin
Tac total body ogni 3 mesi per i primi 6-12 mesij pgni 4-6 mesi per 'anno successivo; potreblsemes
presa in considerazione anche un’opzione di follggvmeno intensiva senza esami radiologici periodici
(Smallridge RC, 2012).

Data la completa indifferenziazione della celluiimitiea, non e indicato I'impiego del dosaggio dell
tireoglobulina nel follow up. Per lo stesso motivagn vi sono evidenze a supporto dellimpiego da un
terapia ormonale sostitutiva soppressiva né dell'dsllo iodio-radioattivo (anche in presenza dinder
miste) in quanto da un punto di vista prognosticevale sempre la componente indifferenziata della
malattia.
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