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Introduzione

La classificazione delle neoplasie tiroidee maligne è codi-
ficata da molti anni, l’ultima della WHO è del 2004 1.
Un criterio classificativo suddivide tali neoplasie in rela-
zione alla primitiva cellula di origine. In contrapposizio-
ne alle forme maligne, le classificazioni riguardanti le lesio-
ni benigne non hanno trovato opinioni concordi tra gli
anatomo-patologi, poichè per alcune di esse è da pro-
spettare un comportamento biologico con incerto poten-
ziale di malignità. Alcuni adenomi possono mostrare ele-
vata cellularità, variazioni ampie nelle dimensioni cellula-
ri e nella morfologia nucleare ed anche nell’attività mito-
tica: essi sono stati definiti “Adenomi atipici” in quanto
mancano gli aspetti istologici codificati per poterli inqua-

drare come carcinomi follicolari, ovvero l’invasione della
capsula peritumorale e dei vasi extracapsulari.
Gli adenomi hanno un pattern di crescita microfollico-
lare, normofollicolare e macrofollicolare (in relazione alle
dimensioni dei follicoli) 2. Si descrivono numerose
varianti dell’adenoma follicolare:
– Adenoma follicolare oncocitico, costituito da cellule di
Hürthle;
– Adenoma fetale, con architettura microfollicolare/tra-
becolare;
– Adenoma follicolare a cellule ad anello con castone,
in cui le cellule contengono un grosso vacuolo citopla-
smatico che sposta il nucleo in periferia;
– Adenoma follicolare mucinoso, caratterizzato dall’accu-
mulo di mucina extracellulare;
– Lipoadenoma, in cui sono interposti adipociti ai tireociti;
– Adenoma follicolare a cellule chiare, con citoplasma
contenente lipidi o glicogeno;
– Adenoma tossico (iperfunzionante);
– Adenoma atipico, già descritto;
– Adenoma follicolare con nuclei bizzarri, caratterizzato
dalla presenza di alcune cellule con nuclei spiccatamen-
te atipici.
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Diagnosis, surgical treatment and follow-up of the hyalizing trabecular adenoma of the thyroid 

In the last twenty years, we submitted 853 patients to thyroid surgery. We found only in ten patients a hyalinizing tra-
becular adenoma at the (histological control), as a confirmation of the rarity of this tumour.
The authors report a retrospective analysis of this cases to document the clinical features and the evolution through a
long term follow-up that has showed no recurrent disease. 
In conclusion the hyalinizing trabecular adenoma represents a low malignant potential tumour. However, the uncertain
clinical behaviour doesn’t be undervalued and patients must be subjected to accurate follow-up.
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L’Adenoma Trabecolare Ialinizzante (ATI) della tiroide è
riconosciuto come entità nosologica a se stante dalle ulti-
me classificazioni internazionali delle neoplasie tiroidee
(WHO 2004) e definito Tumore Trabecolare Ialinizzante
(HTT).
Il Tumore Trabecolare Ialinizzante è una rara neoplasia
che origina dalle cellule follicolari tiroidee. Ha un pat-
tern di crescita trabecolare/alveolare con marcata ialiniz-
zazione dello stroma interposto. Le cellule, poligonali o
fusiformi, hanno nuclei scanalati (“grooves”), pseudoin-
clusi e piccoli nucleoli. Il citoplasma è acidofilo, fine-
mente granulare. Rare figure mitotiche e corpi psam-
momatosi possono essere riconosciuti. La colloide è
assente.
L’architettura trabecolare, la presenza di incisure nuclea-
ri e di pseudoinclusi, nonché la presenza di corpi psam-
momatosi, sono caratteri che rendono complessa la dia-
gnosi differenziale (soprattutto citologica o all’esame
estemporaneo intraoperatorio) con un carcinoma midol-
lare o papillare (Fig. 1)

Materiale e metodo di studio 

Scopo dello studio è stato di: 1) documentare, tramite
valutazione retrospettiva, le caratteristiche clinico-stru-
mentali dell’ATI provenienti dalla nostra casistica di
tireopatie operate; 2) chiarire, tramite accurato follow-
up, l’evoluzione clinica di questa patologia, al fine di
ottimizzare la strategia diagnostico-terapeutica di tale
entità; 3) identificare eventuali fattori predittivi di evo-
luzione maligna nell’ambito di una valutazione estesa ad
una serie più copiosa di pazienti con lo stesso istotipo.
I 10 pazienti presi in esame erano stati sottoposti ad
intervento chirurgico di Tiroidectomia Totale (6 casi),
loboistmectomia (2 casi), totalizzazione tiroidea (2 casi);
in 1 paziente era è stata eseguita una linfectomia fun-
zionale sui riscontri forniti dall’esame ecotomografico
(linfonodi rilevatisi negativi per localizzazioni secondarie
all’esame istologico definitivo).
Il tipo di intervento chirurgico prevalentemente utilizza-
to era stato, dunque, la Tiroidectomia Totale condotta
per via extracapsulare.
Tutti i 10 pazienti sono stati sottoposti dopo exeresi tiroi-
dea a follow-up clinico e strumentale al fine di valuta-
re eventuale ripresa di malattia.
Il periodo di monitoraggio è compreso da 4 a 14 anni,
a seconda dell’epoca di diagnosi dell’ATI. 
La valutazione dei pazienti ha previsto l’esecuzione di:

– Anamnesi;
– Esame obiettivo Generale e Locale;
– Esami ematochimici “standard” incluso il dosaggio di
FT3, FT4, TSH, Tireoglobulina (TG), anticorpi anti-
TG ed anti-TPO;
– RX torace in duplice proiezione;
– Ecografia del Collo e dell’ Addome in toto.

Risultati

Il riscontro istologico post-operatorio di ATI rappresen-
ta una limitata percentuale degli istotipi osservati nella
personale esperienza (Tab. I e Tab. II); per le tireopatie
operate il rapporto F/M è stato di 7/3 per l’ATI.
Nell’ambito della casistica in esame l’ATI si presentava
come nodulo singolo in 5 pazienti e nel contesto di un
gozzo multinodulare in 5 soggetti.
La valutazione ecografica pre-operatoria mostrava che i
noduli legati all’ATI presentavano caratteristiche ultraso-
nografiche molto variabili ovvero:
– noduli isoecogeni (n. 4); 
– ipoecogeni (n. 3); 
– ipo-isoecogeni (n. 3);
– alone ipoecogeno periferico (n. 4 su un totale di 10);
– calcificazioni contestuali (n. 6 su un totale di 10);
– segni di vascolarizzazione assente (n. 1), perinodulare
(n. 3), peri-intranodulare (n. 6);
– diametro nel range di 13x13mm - 42x16mm.
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Fig. 1: I dettagli nucleari visibili ad ulteriore ingrandimento permettono
di apprezzare alcune caratteristiche citologiche come le incisure e gli pseu-
doinclusi nucleari (ematossilina-eosina, ingradimento 400X).



Solo 1 paziente su 10 presentava linfoadenopatie latero-
cervicali sospette; 7 su 10 presentavano deviazione tra-
cheale.
Dei 10 pazienti 5 erano stati sottoposti ad esame scin-
tigrafico con tecnezio pertecnetato. Tali noduli si com-
portavano come aree di ipocaptazione, (noduli “freddi”).
Dei 10 pazienti 5 erano stati sottoposti a FNAB. Tale
metodica si era rivelata non diagnostica in 2 casi e sospet-
ta per carcinoma papillifero in 3.
Il monitoraggio di questi pazienti dopo Tiroidectomia
ha escluso casi di mortalità in relazione all’ATI ed in
nessun soggetto vi è stata ripresa di malattia. 

Discussione

L’adenoma trabecolare ialinizzante rappresenterebbe una
variante del carcinoma papillifero piuttosto che un’entità
distinta 22; tale constatazione sarebbe confermata da stu-
di di immunoistochimica che riportano la presenza di
alcune citocheratine, in particolar modo la citocheratina
CK19, negli adenomi trabecolari ialinizzanti, pattern tipi-
co del carcinoma papillifero 15,23.
Tuttavia, questi studi immunoistochimici hanno dato in
altre casistiche risultati limitati o, addirittura, contra-
stanti. Anche le alterazioni del RET/PTC non sono suf-
ficienti per accertare la potenziale malignità dell’ATI:
recenti studi condotti da Wirtschafter et al. 24 hanno
mostrato frequenti mutazioni del gene RET in pazienti
con tiroidite cronica linfocitaria, che non è considerata
una precancerosi da molti studiosi.
Condividiamo dunque, in base ai risultati del nostro stu-
dio, l’opinione di quegli AA che hanno attribuito all’ATI
caratteristiche di malignità intermedia 25. Nonostante il
comportamento clinico benigno dimostrato nei pazienti
presi in esame è possibile affermare che l’assenza di reci-
diva o metastatizzazione dopo exeresi chirurgica non atte-
sterebbe in modo definitivo la benignità della lesione:
l’escissione potrebbe interrompere l’evoluzione naturale
della lesione verso la diffusione. 
Data la difficoltà alla realizzazione di una diagnosi preo-
peratoria dell’ATI, tale neoplasia dovrebbe essere gestita

seguendo le linee guida classiche dei noduli tiroidei, ovve-
ro, valutando la presenza di fattori di rischio che pos-
sono porre indicazione all’intervento chirurgico, quali:
– Anamnesi familiare per neoplasie tiroidee;
– Soggetti sottoposti in precedenza ad irradiazione della
regione cervicale;
– Sesso maschile;
– Comparsa di sintomi (disfagia, disfonia, dispnea);
– Ipertiroidismo; 
– Associazione con altre tireopatie (es. la tiroidite di
Hashimoto);
– Noduli in accrescimento volumetrico rapido, con carat-
teristiche ecografiche sospette (ipoecogenicità, alone peri-
ferico ipoecogeno, microcalcificazioni contestuali, elevata
vascolarizzazione alla valutazione doppler, associazione
con linfoadenopatie sospette).

Questi pazienti dovono essere sottoposti ad intervento
chirurgico di tiroidectomia totale.
Considerando la casistica presentata ed i limiti della let-
teratura internazionale sull’argomento, si può affermare
che, di principio, non è oncologicamente scorretto sot-
toporre questi pazienti a loboistmectomia dato che, anche
nella nostra esperienza, 2 pazienti sottoposti a detta pro-
cedura non hanno mostrato ripresa di malattia dopo un
follow-up di 12 e di 14 anni. Anche sporadici casi ripor-
tati in letteratura confermerebbero la prognosi favorevo-
le. In questi pazienti, dopo la formulazione diagnostica,
è corretto proporre un intervento di “totalizzazione”, in
relazione agli studi che sottolineano come l’ATI sia sps-
so diagnosticato in tiroidi nelle quali sono presenti foci
di carcinoma papillifero o altri istotipi maligni.
Nei pazienti con diagnosi di ATI, infine, non trova indi-
cazione la terapia iodometabolica post-operatoria. In
realtà, non vi sono dati di letteratura in merito, ma si
ritiene che trattandosi di una malattia a basso potenzia-
le di malignità, si sottoporrebbe il paziente ad un over-
treatment.
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TABELLA II



Conclusioni

Di contro agli studi finalizzati a documentare una pre-
cisa localizzazione nosografica della lesione, bisogna
ammettere che le attuali conoscenze sulla biologia mole-
colare e sul comportamento clinico di tali neoplasie resta-
no da definire. Proprio tali conoscenze dovrebbero in
futuro consentire di individuare quei pazienti che, pur
avendo un quadro istopatologico simile, presentano carat-
teristiche genetiche diverse. Attualmente possiamo affer-
mare che l’adenoma trabecolare ialinizzante potrebbe rap-
presentare un’entità a se stante; un ulteriore istotipo oltre
il carcinoma papillifero e follicolare, oppure una delle
varianti dell’istotipo papillifero. Rimane chiaro il ruolo
del chirurgo di fronte a tali neoplasie: eseguire una tiroi-
dectomia totale, poichè solo la tiroidectomia totale garan-
tisce anche una risoluzione definitiva di un eventuale
ipertiroidismo associato; l’individuazione di lesioni carci-
nomatose associate, ed un follow-up specifico per la valu-
tazione prognostica.

Riassunto

Negli ultimi venti anni, 853 pazienti sono stati sotto-
posti a chirurgia tiroidea per tireopatie benigne o mali-
gne. Nell’ambito degli adenomi (n. 119) sono stati
riscontrati solo 10 casi con istotipo trabecolare ialiniz-
zante (ATI). È stata compiuta un’analisi retrospettiva di
tali casi per delle caratteristiche clinico-strumentali e del-
la loro evoluzione. 
Nella serie di pazienti presentati non è stata evidenziata
alcuna ripresa di malattia.
Gli Autori sui dati dell’osservazione personale e di quel-
li presenti in letteratura sono concordi nel ritenere l’ATI
una neoplasia a basso potenziale di malignità; il com-
portamento clinico incerto non deve essere sottovaluta-
to e, quindi, i pazienti devono essere sottoposti ad
un’indispensabile follow-up.
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