Il gozzo multinodulare come malattia
d’organo: studio della nodulogenesi
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Introduzione

Il trattamento di scelta nella tireopatia plurinodulare
benigna ¢ tuttora oggetto di dibattito in quanto ad atteg-
giamenti pill conservativi se ne contrappongono altri che
prevedono l'exeresi totale della ghiandola.

Le motivazioni che guidano la scelta di chi predilige la
tiroidectomia subtotale sono di ordine tecnico (integrita
dei nervi ricorrenti e conservazione delle paratiroidi) e
di natura funzionale (mantenere una porzione di paren-
chima sano che assicuri uno stato autonomo di eutiroi-
dismo) (1, 2).

La principale ragione a sostegno della tiroidectomia tota-
le si basa, a nostro avviso, su considerazioni di ordine
fisiopatologico che portano a ritenere la tireopatia pluri-
nodulare benigna come una malattia d’organo, in cui il
nodulo rappresenta un segno epicritico di lesioni isto-
patologiche che lo precedono e che sono riscontrabili in
sede internodulare.

In favore della radicalita dell’asportazione chirurgica di
tutto il parenchima ghiandolare sono schierati molti
Autori (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).

Scopo dello studio ¢ quello di identificare, tramite una
valutazione clinica e strumentale, la presenza di lesioni
diffuse nell’'ambito del tessuto tiroideo, risultato dell’azio-
ne dello stimolo proliferativo, non su di una popolazio-
ne cellulare discreta, ma piuttosto sulla ghiandola in toto.
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Abstract

MULTIMODULAR GOITRE AS AN ORGAN DISEA-
SE: STUDY ON THE INCESSANT NODULOGENE-
SIS. BIOLOGICAL BASIS FOR THE INDICATION OF
TOTAL THYROIDECTOMY

Multinodular goitre is a very common pathology among
people especially female adult and represents more than 90%
of the thyroid surgery.

We analyzed 37 patients, demonstrating that the whole
gland is progressively  affected by an incessant nodulogene-
sis and we confirm the necessity of total thyroidectomy in
order to eliminate any persistent pathology.

Key words: Benign thyroid nodules, surgical treatment.

Infatti, come & stato dimostrato dal lavoro di Studer e
Sadoul (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18), fattori multipli agi-
scono sull’architettura regolatoria fisiologica determinan-
do amplificazione dell’eterogeneitd funzionale e prolife-
rativa del tessuto tiroideo normale. Lintensita, la natura
e la durata dell’azione di questi fattori “amplificanti” con-
dizionano l'insorgere di un ventaglio di lesioni tiroidee
che vanno dall’iperplasia focale alla neoplasia differen-

ziata (Fig. 1).

Materiali e metodi

Sono stati inseriti nello studio 37 pazienti, dei quali 32
donne e 5 uomini, di etd compresa fra i 23 e gli 81
anni, con un’etd media di 48,27 anni, sottoposti ad inter-
vento chirurgico di tiroidectomia totale per tireopatia
plurinodulare benigna presso il Dipartimento di Scienze
Chirurgiche del Policlinico Umberto I di Roma.

Sono stati esclusi dallo studio i casi di carcinoma tiroi-
deo incidentalmente rilevato. Lindicazione all'intervento
¢ stata posta in relazione al fallimento della terapia medi-
ca sia nel controllo dello stato funzionale della ghian-
dola che nell’evoluzione delle formazioni nodulari.
Relativamente allo stato funzionale, 28 pazienti risulta-
vano essere eutiroidei e 9 ipertiroidei; nessun caso di ipo-
tiroidismo.
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Prima dell'intervento chirurgico tutti i pazienti sono sta-
ti sottoposti ad ecografia ed ecocolor doppler della tiroi-
de, esami questi che hanno permesso di tracciare per cia-
scun caso una mappa precisa delle lesioni nodulari, del-
le loro caratteristiche ecografiche e del tipo di vascola-
rizzazione, oltre a consentire uno studio del parenchima
internodulare (19, 20).

Sui pezzi operatori sono state eseguite sezioni in corri-
spondenza delle lesioni nodulari, ecograficamente map-
pate e macroscopicamente individuate, e sul parenchima
internodulare, ed i vetrini corrispondenti sono stati quin-
di accuratamente valutati sul piano istomorfologico.

In particolare, per ciascun nodulo, dal punto di vista
ecografico ed ecocolor doppler sono stati analizzati: eco-
genicitd, stato fisico, caratteristiche dei margini, presen-
za di calcificazioni, di capsula e di alone periferico, tipo
di vascolarizzazione; mentre sotto il profilo istomorfolo-
gico ¢ stato valutato il tipo di iperplasia (microfollicola-
re, macrofollicolare, colloidocistica).

Relativamente al parenchima internodulare sono state
descritte le caratteristiche ecografiche ed istomorfologi-
che: omogeneita/disomogeneita, presenza di lesioni mi-
cronodulari isolate, multiple, diffuse, microfollicolari e
macrofollicolari, presenza di lesioni tiroiditiche associate
e di alterazioni a carico delle arteriole e delle arterie tiroi-

dee.

Risultati

Sono state evidenziate 65 lesioni nodulari le quali,
base alle caratteristiche rilevate all’ecocolor doppler, sono
state divise in tre gruppi:

— Noduli di tipo 1

Vengono classificate come tali le formazioni nodulari che
presentano una vascolarizzazione assente o comunque
non evidenziabile con la metodica.

Nel nostro studio abbiamo individuato 19 noduli di tipo
1 (29% dei noduli esaminati) che in base alle loro carat-
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teristiche ecografiche ed istomorfologiche risultavano
essere prevalentemente: solidi (59%), iperecogeni (37%),
a margini regolari (59%), acapsulati (74%), senza alone
periferico (63%) n¢ calcificazioni (52%), caratterizzati da
iperplasia nodulare macrofollicolare (67%).

— Noduli di tipo 2

Vengono classificate come tali le formazioni nodulari che
presentano una vascolarizzazione perinodulare.

Nel nostro studio abbiamo individuato 13 noduli tipo
2 (20% dei noduli esaminati) che in base alle loro carat-
teristiche ecografiche ed istomorfologiche risultavano
essere nella maggior parte dei casi: solidi (67%), ipere-
cogeni (28%), a margini regolari (78%), acapsulati
(83%), senza alone periferico (44%) né calcificazioni
(61%), caratterizzati da iperplasia nodulare macrofollico-

lare (78%).

— Noduli di tipo 3

Vengono classificate come tali le formazioni nodulari che
presentano una vascolarizzazione intra e perinodulare.
Nel nostro studio abbiamo individuato 33 noduli tipo
3 (51% dei noduli esaminati) che in base alle loro carat-
teristiche ecografiche ed istomorfologiche risultavano
essere prevalentemente: solidi (71%), iperecogeni (37%)
o ipoecogeni (40%), a margini regolari (80%), acapsu-
lati (86%) senza alone periferico (49%) ne calcificazio-
ni (60%), caratterizzati da iperplasia nodulare microfol-
licolare (51%).

La presenza di lesioni internodulari & stata dimostrata
ecograficamente nell’88% dei casi ed istologicamente nel
100% dei casi studiati.

Dal punto di vista ecografico tali lesioni sono docu-
mentate dalla presenza di una disomogeneita diffusa del
parenchima tiroideo che spesso assume atteggiamenti
micronodulari.

Sul piano istomorfologico nel tessuto internodulare ma-
croscopicamente normale sono stati individuati piccoli
gruppi di follicoli tendenti all’aggregazione e circondati
da tessuto fibroso, alcuni dei quali in un atteggiamento
che si potrebbe definire “prenodulare”.

In 5 casi (13,5%) sono inoltre state evidenziate altera-
zioni del parenchima ghiandolare da ascrivere a fenomeni
di tiroidite ed in 2 casi (6%) & stato rilevato che a livel-
lo delle arterie e delle arteriole tiroidee erano presenti
foci di sclerosi calcifica e di endoarterite proliferativa ad
evoluzione sclerotica, indipendentemente dai fenomeni di
perivasculite da immunocomplessi che si verificano nel-
le tiroiditi autoimmuni.

pz: 37 (32f, 5m)

e etd media: 48,27 (23-81)

noduli esaminati: 65

pattern ECD: 19 tipo I, 13 tipo II, 33 tipo III
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Tipo 1

* ecogenicitd: 37% ipere, 32% ipoe, 31% isoe

e calcificazioni: 48% micro/macro/micro-macro,
assenti

* alone: 37% completo o incompleto, 63% assente

e consistenza: 59% solidi, 0 fluidi, 41% misti

* margini: 59% regolari, 41% irregolari

e capsula: 26% presente 74% assente

* iperplasia: 20% microfollicolare, 67% macrof, 13%
colloidocistica

52%

Tipo 11

* ecogenicita: 38% iper, 31% ipo, 31% iso

e consistenza: 67% solidi, 0 fluidi, 33% misti

e calcificazioni: 39% micro, macro o micro-macro, 61%
assenti

* alone: 56% completo o incompleto, 44% assente

* margini: 78% regolari, 22% irregolari

* capsula: 17% presente, 83% assente

* iperplasia: 22% microf, 78% macrof

Tipo I1I

* ecogenicita: 37% iper, 40% ipo, 23% iso

* calcificazioni: 40% micro, macro o micro-macro, 60%
assenti

e alone: 51% completo o incompleto, 49% assente

e consistenza: 71% solidi, 0 fluidi, 29% misti

* margini: 80% regolari, 20% irregolari

* capsula: 14% presente, 86% assente

* iperplasia: 51% microf, 20% macrof, 29% colloidoci-
stica

Discussione

Lo studio condotto ha permesso di mettere in evidenza
prima di tutto I'estremo polimorfismo delle lesioni nodu-
lari, per la coesistenza di lesioni nodulari di ogni tipo
istomorfologico. Tale polimorfismo induce a ritenere che
la tireopatia plurinodulare benigna rappresenta, sul pia-
no anatomo-clinico, I'evidente amplificazione dell’etero-
geneitd del tessuto tiroideo normale, prodotta per turbe
della crescita tissutale tiroidea, promossa da varie cause,
genetiche ed epigenetiche. Tale eterogeneitd ¢ sia fun-
zionale (iodinazione, perossidasi, sintesi della tireoglobu-
lina, risposta endocitica al TSH), sia di crescita (varia-
bile potenziale di crescita intrinseca dei tireociti, di
espressione dei proto-oncogeni, di secrezione autonoma
di fattori di crescita quali IGF1). Questa eterogeneita si
esalta e si amplifica nella tireopatia plurinodulare beni-
gna per l'intervento di turbe promosse da molteplici fat-
tori: familiaritd, carenze iodiche, autoimmuniti, esalta-
zione dei fattori di crescita.

Consegue nella medesima tiroide la possibile coesistenza
di noduli a dotazione biologica diversa: iperfunzionanti,
ipofunzionanti, monoclonali, policlonali, microfollicolari,
macrofollicolari, colloidocistici, proliferanti per condizio-
namenti del TSH (in collaborazione con i fattori di cre-
scita) o in maniera autonoma (per attivitd esclusiva dei
fattori di crescita).

Lo studio del tessuto internodulare (al di 1a delle alte-
razioni ascritte a tiroiditi) eseguito tramite I'ecografia
tiroidea con color doppler e I'indagine istomorfologica
ci ha consentito di riscontrare (nel 100%) dei casi lesio-
ni minime rappresentate da lesioni micronodulari, testi-
monianza di un'incessante nodulogenesi. Cio spiega
'aumento numerico delle formazioni nodulari nella tireo-
patia plurinodulare benigna accanto a quello dimensio-
nale, nonostante opportuna terapia medica.

Inoltre, dallo studio condotto si ¢ evidenziato che il pat-
tern vascolare tipo 3 ¢ riservato ai noduli dotati di spic-
cata spinta proliferativa citostromale: proliferazione tireo-
citica follicolare e neoangiogenesi perifollicolare, in nodu-
li a stroma lasso, in tiroidi con arterie proprie indenni.
Nella nostra esperienza essi corrispondevano pressoche
costantemente ad iperplasie nodulari ed a adenomi,
entrambi di tipo follicolare a stroma lasso che consenti-
va una buona perfusione ematica interstiziale.

Al contrario i noduli di tipo 1 e tipo 2 corrispondeva-
no a noduli iperplastici macrofollicolari e colloidocistici,
caratterizzati fra I'altro da notevole tensione negli inter-
stizi angusti e poco permissivi la perfusione ematica inter-
stiziale, con evidente compressione del parenchima tiroi-
deo circostante.

Concludendo, possiamo quindi considerare la tireopatia
plurinodulare benigna una malattia d’organo che espri-
me, nei termini di crescita tissutale patologica, I'ampli-
ficazione dell’eterogeneita del polimorfo tessuto tiroideo.
Nodulogenesi incessante, con sviluppo proliferativo, con-
dizionato o autonomo, di noduli polimorfi con possibi-
li evoluzioni ipofunzionali o iperfunzionali, sono elementi
che determinano un profondo sovvertimento morfologi-
co e funzionale inarrestabile della tiroide.

Un ruolo esecutivo importante ¢ sostenuto certamente
dai fattori di crescita; questi, autocrini o paracrini, con
i recettori specifici e le specifiche proteine vettrici, deter-
minano una modulazione continua della proliferazione,
della maturazione e della funzione del tessuto tiroideo
normale, ma intervengono decisamente anche nelle tur-
be della crescita del tessuto tiroideo, promosse da cau-
se svariate, genetiche, epigenetiche, talvolta concomi-
tanti.

Alla luce delle considerazioni fisiopatologiche ed isto-
morfologiche finora esposte, la tiroidectomia totale appa-
re, pertanto, 'approccio terapeutico piu corretto per il
trattamento della tireopatia plurinodulare benigna. Va,
inoltre, tenuto conto che la tiroidectomia totale non
comporta complicanze post-operatorie neuroendocrine
(lesioni permanenti dei nervi laringei superiori ed infe-
riori e delle paratiroidi) pitt temibili dopo reinterventi
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per recidiva, ed inoltre consente una agevole gestione cli-
nico-endocrina post-operatoria dei pazienti (ormonotera-
pia sostitutiva a tassi ormonali fisiologici con controlli
ormonali).

Un'exeresi completa della ghiandola si rende quindi
necessaria per evitare il rischio di recidiva, o meglio la
persistenza di malattia.

Riassunto

La tireopatia nodulare benigna rappresenta una patolo-
gia estremamente diffusa nella popolazione adulta, spe-
cialmente quella femminile e riguarda pitt del 90% del-
la chirurgia tiroidea.

Lo studio condotto su 37 pazienti, dimostrando come
la tireopatia nodulare interessi progressivamente tutto il
parenchima ghiandolare coinvolto da nodulogenesi inces-
sante, conferma la necessita della tiroidectomia totale, per
evitare la persistenza di patologia.

Parole chiave: Tireopatia nodulare benigna, trattamento
chirurgico
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