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The lymph node dissection in thyroid carcinoma

Rule and indications of lymph node dissection (LD) in thyroid carcinoma is still under debate because of the biological
variety of different histological types and the difficulty to have an accurate preoperative diagnosis of metastatic lymph nodes;
moreover prognostic factors of metastatic lymph nodes are still unclear.

The AA. have separately analyzed different thyroid carcinomas and different clinical situations requiring thyroid LD.
Metastatic lymph nodes from differentiated carcinomas, including papillary and follicular type, range from 12 to 90% and
apparently do not worsen the prognosis. Level II-VI LD is indicated in presence of metastatic lymph nodes or macroscopic
nodal recurrence after a previous LD. No prognostic advantages have been demonstrated when LD is performed without
clinical or instrumental evidence of metastatic disease, including suspected recurrence characterised only by plasma
Thyreoglobulin increased values.

Lymph node metastases from medullary carcinoma range from 25 to 63%. Level II-VI LD is indicated if node metastases
are present, whereas prophylactic LD, confined to level VI, is always recommended. Controversies still remain about: 1) LD
extension whether it is prophylactic (level VI vs. 1I-VI) or in case of nodal involvement (levels II-VI monolateral or bilateral),
2) LD indications in case of an increased plasma Calcitonin levels during the follow-up after roral thyroidectomy, without
clinical or instrumental evidence of nodes involvement.

Anaplastic carcinoma represents 5% of all thyroid carcinomas; it is the most aggressive type with an early tendency to invade
surrounding organs and to give metastases; prognosis is very poor.

LD is indicated only for a palliation in cases with compression syndromes.

Key worps: Cervical lymph node dissection, Lymph node metastases, Thyroid cancer.

immunitaria al tumore; quindi la loro presenza e la loro
preservazione potrebbero essere utili. E possibile perd che
i linfonodi metastatici siano a loro volta sorgente di
metastasi a distanza, da qui la necessita di trattarli come
i tumori dai quali hanno avuto origine. Infine in molti
tipi di neoplasie epiteliali & stata dimostrata una corre-
lazione tra stato linfonodale e prognosi che consente di

Introduzione

La linfadenectomia (LD) cervicale nella cura del carci-
noma della tiroide ¢ a tuttoggi un argomento molto
dibattuto, per cui non & cosi raro trovare ampie dispa-
rita di trattamento sia tra chirurghi di nazionalita diver-

se che tra chirurghi della stessa nazione, anche con espe-

rienze culturali e professionali molto simili.

In generale I'indicazione alla LD regionale nella cura del-
le neoplasie epiteliali ¢ ancora molto discussa, in quan-
to non ¢ ancora del tutto chiaro il ruolo svolto dai linfo-
nodi. I linfonodi infatti, oltre ad essere una barriera al
passaggio di cellule tumorali penetrate nelle vie linfati-

che, sarebbero una delle sedi principali della risposta
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identificare i pazienti a rischio di sviluppare una recidi-
va e quindi candidabili ad una terapia adiuvante. Laspor-
tazione dei linfonodi potrebbe quindi essere importante
sia dal punto di vista curativo che di definizione
dell’aggressivita biologica e quindi di stadiazione e di pro-
gnosi.

Semplificando all’estremo il problema possiamo afferma-
re che in questo momento il chirurgo si comporta con
intenti curativi, quindi con linfadenectomie profilattiche
estese, laddove il carcinoma sia scarsamente sensibile alle
terapie adiuvanti quali la chemioterapia, la radioterapia
e le terapie biologiche (ormonoterapia, immunoterapia,
terapia genica), come ad esempio il carcinoma gastrico;
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al contrario nei casi ad elevata suscettibilita di cura non
chirurgica, come ad esempio il carcinoma della mam-
mella, gli interventi sui linfonodi sono indicati in pre-
senza di metastasi linfonodali (ML) clinicamente evidenti
oppure sono mirati ad avere informazioni sull’aggressi-
vita della malattia tramite I'asportazione del linfonodo
sentinella.

Nel carcinoma della tiroide il ragionamento sopra enun-
ciato non ¢ applicabile cosi semplicemente per la com-
plessita delle situazioni. Innanzi tutto per la diversita bio-
logica dei carcinomi differenziati (papillare e follicolare)
rispetto al midollare e all’anaplastico e secondariamente
per il momento in cui ci si trova a trattare il paziente:
1) al momento della diagnosi, senza evidenza clinica e
strumentale di adenopatie metastatiche;

2) alla diagnosi, ma in presenza di adenopatie metasta-
tiche;

3) alla prima recidiva linfonodale;

4) ad una successiva recidiva.

Infine ¢ da ricordare come siano estremamente diverse
le possibilita e lefficacia delle terapie non chirurgiche
nei diversi tipi di carcinomi: infatti troviamo le forme
differenziate estremamente sensibili all'ormonoterapia e
alla radioterapia metabolica accanto alle forme anaplasti-
che che sono resistenti a qualsiasi terapia antiblastica.
Per cercare di chiarire il problema della LD nel carci-
noma tiroideo, definiremo prima i limiti anatomici dei
linfonodi interessati, quindi analizzeremo separatamente
i vari tipi di carcinoma nelle diverse situazioni in cui si
pud imbattere il chirurgo.

Anatomia dei linfonodi cervicali

Le stazioni linfonodali cervicali sono classificate dal pun-
to di vista anatomo-chirurgico in sei livelli .

Livello I, gruppo sottomandibolare e sottomentoniero: ¢
delimitato superiormente dalla mandibola, inferiormente
dall’osso joide e lateralmente dal muscolo digastrico.
Livello II, gruppo giugulare superiore: comprende i linfo-
nodi posti attorno al terzo superiore della vena giugula-
re interna e del nervo accessorio spinale. E delimitato
superiormente dalla base cranica, inferiormente dalla
biforcazione carotidea, posteriormente dal bordo poste-
riore ¢ anteriormente da quello laterale del muscolo ster-
no-cleido-mastoideo.

Livello III, gruppo giugulare medio: comprende i linfo-
nodi attorno al terzo medio della vena giugulare inter-
na. Si estende dalla biforcazione carotidea superiormen-
te al muscolo omo-joideo inferiormente, i limiti poste-
riore e anteriore sono forniti come per il livello II dal
muscolo sterno-cleido-mastoideo.

Livello IV, gruppo giugulare inferiore: comprende i linfo-
nodi attorno al terzo inferiore della vena giugulare inter-
na. I limite superiore ¢ dato dal muscolo omo-joideo,
quello inferiore dalla clavicola, il muscolo sterno-cleido-
mastoideo completa i limiti posteriore e anteriore.
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Livello V, gruppo triangolare posteriore: comprende i
linfonodi spinali inferiori, dell’arteria cervicale trasversa
e sopraclavicolari. Il triangolo anatomico ¢ formato dal
muscolo trapezio posteriormente, dal muscolo sterno-clei-
do-mastoideo anteriormente e dalla clavicola come base.
Livello VI, compartimento centrale del collo: compren-
de i linfonodi pre-laringei, ricorrenziali, pre e paratra-
cheali.

Linsieme dei livelli II, III e IV forma il compartimen-
to laterale del collo. In situazioni particolari possono
esservi localizzazioni metastatiche anche al livello VII cioe
dei linfonodi infraclavicolari e del mediastino antero-
superiore.

La rete linfatica a partenza dalla tiroide ¢ piuttosto com-
plessa e spesso pud non esserci una corrispondenza tra
sede di origine del carcinoma e livello della stazione linfo-
nodale metastatica (2); in linea di massima la porzione
infero-mediale della ghiandola drena verso i linfonodi del
livello VI e successivamente del IV e del VII, la por-
zione laterale verso i livelli II-IV, mentre la porzione
superiore e I'istmo verso i linfonodi pre-laringei (delfici)
del livello VI e verso il III.

I Carcinomi differenziati

Il termine di carcinoma differenziato comprende i carci-
nomi papillari (CP) e follicolari (CF).

Queste due entita vengono spesso trattate insieme anche
se il loro comportamento biologico e la loro tendenza a
dare ML non sono uguali. In particolare il CP ha un
frequenza di ML superiore, variabile dal 30 al 90% 34,
mentre il CF si assesta tra il 12 e il 30% %5 e la varian-
te follicolare del CP ha una frequenza intermedia tra i
due ©.

Oltre all'istotipo esistono altri fattori di rischio per lo svi-
luppo di ML: la giovane eta 7, la mancanza di una capsu-
la peritumorale, I'estensione extra tiroidea del carcinoma
e la sua invasione vascolare 8. Rimane ancora controver-
so se vi sia una correlazione tra dimensioni del tumore
e comparsa di ML 3, e tra marcatori biologici, in par-
ticolare I'espressione di p 53 e di EGF-R, ¢ ML .
Per quanto riguarda la sede delle ML abbiamo gia det-
to come non sempre vi sia una corrispondenza tra sede
del tumore e livello linfonodale; ¢ stata infatti riportata
la presenza di un salto di livello (skip metastases) nel
18-20% dei pazienti ' 2. La localizzazione al livello I
¢ estremamente rara, mentre il rischio di localizzazioni
bilaterali ¢ circa del 30% quando il tumore ¢ confinato
ad un lobo, aumentando in caso di coinvolgimento di
entrambi i lobi o dell'istmo 13.

Alla luce dei dati sinora riportati sarebbe logico proce-
dere sempre e comunque ad una LD cervicale bilatera-
le. 11 problema perd ¢ reso pitt complesso dal valore pro-
gnostico dato alle ML; infatti parecchi lavori hanno
dimostrato che la presenza di ML non influisce sulla
sopravvivenza dei pazienti con carcinoma papillare 4.
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Altri studi pit particolareggiati hanno perod suggerito che
la presenza di ML si accompagnerebbe ad un aumento
delle recidive locali e ad un peggioramento della soprav-
vivenza nei pazienti con pitt di 45 anni solo nel caso
siano bilaterali o localizzate al mediastino o in caso di
invasione tumorale oltre la capsula linfonodale '>1°.
Infine secondo alcuni Autori ! la differenza nella mor-
talitd per i pazienti con ML si evidenzierebbe solo dopo
pitt di 20 anni di follow-up.

PAZIENTI SENZA EVIDENZA DI METASTASI LINFONODALI

La presenza di ML in sede preoperatoria viene comu-
nemente accertata con l'esame obiettivo e I'ecografia del
collo. Indagini diagnostiche pitt complesse e costose, qua-
li TAC, RMN, FDG-PET e scintigrafia MIBI, potreb-
bero aggiungere informazioni soprattutto per la localiz-
zazione mediastinica 7, ma per ora non vengono utiliz-
zate routinariamente. In sede intraoperatoria, anche per
i carcinomi differenziati della tiroide, come per altri
tumori quali il melanoma e il carcinoma mammario, ¢
stato sperimentata l'identificazione del linfonodo senti-
nella, sia con il colorante ' che con il radiocolloide 8.
Lipotesi teorica & che la localizzazione metastatica ai
linfonodi segua un ordine preciso, per cui la negativita
del primo linfonodo (che viene chiamato “sentinella”)
drenante l'area dove ¢ localizzato il carcinoma, corri-
sponda all’assenza assoluta di ML; da qui lindicazione
di procedere alla LD profilattica solo nei casi in cui il
linfonodo sentinella sia sede di metastasi. Lesiguita del-
le casistiche, la disomogeneita delle tecniche, le difficolta
intrinsiche legate alla variabilita della rete linfatica e del-
le stazioni linfonodali rendono ragione di risultati per
ora abbastanza deludenti, essendo la frequenza media di
identificazione del linfonodo sentinella del 91% (limiti
6-100%) e laccuratezza nel predire lo stato degli altri
linfonodi variabile da 80 a 100% .

Sulla base delle conoscenze di frequenza delle ML, soprat-
tutto nei linfonodi del livello VI, alcuni autori ne sug-
geriscono l'asportazione (mono o bilaterale) in caso di
localizzazione del carcinoma all’istmo o ad entrambi i
lobi. Tale atteggiamento potrebbe essere giustificato
soprattutto in pazienti ad alto rischio di sviluppare meta-
stasi linfonodali o con fattori prognostici negativi , come
per quelli di etd superiore a 45 anni, con un tumore
che si estende oltre la capsula tiroidea o di dimensione
superiore ai 4 centimetri *132°. La LD profilattica del
livello VI non ha sinora dimostrato alcun reale vantag-
gio prognostico, mentre aumenterebbe la morbilita posto-
peratoria; JF Henry ed al. riportano infatti un aumento
significativo dell'ipoparatiroidismo  postoperatorio, sia
temporaneo che definitivo, che nella loro esperienza pas-
sa dal 8 al 14%, e dallo 0 al 4% rispettivamente °.
Lestensione della LD profilattica al compartimento late-
rale (livelli II, IIT e IV) mono o bilaterale & ancora piu
discussa, soprattutto perché a fronte di un impegno chi-
rurgico pill consistente, gravato da un’aumentata morbi-
lita, non vi & un miglioramento della sopravvivenza

rispetto alla LD eseguita nel momento in cui si eviden-
ziano le ML 2.

Il nodo centrale del problema ¢ il reale significato del-
le ML occulte, cio¢ quelle non apprezzabili clinicamen-
te ed ecograficamente; JN Attie ed al. riportano che il
78% dei pazienti con ML nel compartimento centrale
aveva anche ML in quello laterale; gli stessi autori pero,
analizzando un’altra casistica di pazienti con ML al livel-
lo VI non sottoposti a LD del compartimento laterale,
affermano che nessuno aveva sviluppato metastasi in que-
sti livelli dopo un follow-up di 1-34 anni ?2. Secondo
altri autori, in situazioni analoghe, la frequenza clinica
di ML nel compartimento laterale & inaspettatamente
molto bassa, variando dal 7 al 15% 234,

La presenza di ML controlaterali alla sede del carcino-
ma ¢ piuttosto rara, perlopill associata alle forme avan-
zate T3 o T4 e di preferenza localizzata nel comparti-
mento centrale .

In conclusione la LD profilattica nel trattamento del CP
e CF non sembrerebbe dare vantaggi, a fronte di un
aumento della morbilitd postoperatoria, dei tempi di
degenza e dei costi.

In casi selezionati per etd del paziente, dimensioni del
tumore e sua estensione oltre la capsula tiroidea, il com-
pletamento della tiroidectomia con la LD del livello VI
potrebbe essere utile (anche se non vi sono sufficienti
dati in letteratura che lo dimostrino) in quanto andreb-
be a “bonificare” una sede dove un’eventuale reinterven-
to esporrebbe il paziente ad un alto rischio di ipopara-
tiroidismo e di lesioni ricorrenziali. In questa situazione
alcuni autori, per ridurre I'evenienza di lesioni ricorren-
ziali, consigliano il monitoraggio intraoperatorio delle
corde vocali per mezzo di elettrodi posizionati endosco-
picamente 2.

Vi ¢ infine da considerare lefficacia della radioterapia
metabolica sulle ML occulte, che potrebbe spiegare come
una loro eventuale alta incidenza non si traduca in un
peggioramento della prognosi.

PAZIENTI CON EVIDENZA DI METASTASI LINFONODALI

In presenza di ML la dissezione linfonodale ¢ la terapia
di prima scelta, anche nelle localizzazioni che alla scin-
tigrafia total-body captano lo 131 [ infatti in questi casi
il solo trattamento radiometabolico espone ad una reci-
diva nel 47% dei pazienti /.

Per quanto riguarda l'estensione dell'intervento chirurgi-
co, ¢ da evitare la sola asportazione selettiva dei linfo-
nodi sospetti (“berry picking”) perché espone ad un alto
tasso di recidive locali %8, mentre ¢ da preferire la dis-
sezione radicale modificata del collo con conservazione
del nervo spinale accessorio, della vena giugulare inter-
na, del muscolo sterno-cleido-mastoideo e con asporta-
zione delle stazioni linfonodali II-VI.

Linfiltrazione neoplastica dei nervi cranici X, XI o XII,
del muscolo sterno-cleido-mastoideo e della vena giugu-
lare interna ¢ molto rara, e solo in questi casi ¢ indica-
to un loro sacrificio. Il livello I normalmente non & com-
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preso nella LD, ma si raccomanda la dissezione in caso
di un suo coinvolgimento accertato pre o intraoperato-
riamente o in caso di evidenti ML al livello II.

PAZIENTI CON RECIDIVA DI METASTASI LINFONODALI DOPO
LINFADENECTOMIA

La presenza di ML in una sede gia sottoposta a LD
pone una serie di problemi sul trattamento che devono
essere affrontati collegialmente dal chirurgo, dall'endo-
crinologo, dal medico nucleare e dal radioterapista.

Il primo aspetto ¢ la localizzazione della sede di malat-
tia; infatti, la recidiva pud essere individuata clinica-
mente, con ecografia, TAC, RMN, con la scintigrafia
total-body o per la presenza di elevati valori di
Tireoglobulina.

In caso di malattia evidente, se sussistono i criteri di
resecabilitd, & consigliabile procedere all'intervento chi-
rurgico, anche in caso di captazione alla scintigrafia total-
body. La radioterapia metabolica ¢ infatti efficace soprat-
tutto nelle masse inferiori al centimetro di diametro 2,
mentre in quelle pitt voluminose, secondo alcuni auto-
ri, risulta inefficace nel 80% dei casi, esponendo ad un
alto rischio di mancata guarigione 3%31.

Quindi la sequenza piu efficace ¢ prima l'intervento chi-
rurgico e poi la radioterapia metabolica. Lintervento chi-
rurgico ¢ spesso reso complesso dalla presenza di fibro-
si cicatriziale, che espone al rischio di non asportare com-
pletamente la malattia metastatica e di provocare com-
plicanze quali ipoparatiroidismo, deficit ricorrenziale,
fistole linfatiche. Per cercare di ovviare a questi incon-
venienti ¢ stata proposta la chirurgia radio-guidata in
presenza di metastasi captanti 131 I. Tale interessante
metodica consiste nella somministrazione di 131 1,
nell’acquisizione della scintigrafia total-body e quindi nel-
la ricerca intraoperatoria delle metastasi che hanno cap-
tato lo iodio radioattivo mediante una sonda rivelatrice
di radiazioni gamma. I dati riportati da JP Travagli ed
al. dimostrano che nel 42% dei pazienti la sonda ha per-
messo di localizzare intraoperatoriamente ML non loca-
lizzate con la scintigrafia total-body preoperatoria; inol-
tre l'utilizzo della sonda ha dato un contributo deter-
minante all'intervento chirurgico nel’86% dei casi e in
particolare: nel 22% per una localizzazione anomala, nel
20% per il riconoscimento delle metastasi all'interno di
tessuto fibro-sclerotico e nel 44% per averne reso pil
facile 'asportazione 2.

Dati cosi incoraggianti non giustificano perd 'esecuzio-
ne di una chirurgia limitata unicamente ai linfonodi cap-
tanti lo 131 I; in questo studio si dimostra infatti che
nel 26% dei pazienti vi erano ML non evidenziate né
dalla scintigrafia preoperatoria né intraoperatoriamente
dalla sonda 2. Quindi l'intervento indicato ¢ sempre la
dissezione completa dell’area interessata che, sempre
secondo i dati di questa pubblicazione, ottiene una nega-
tivizzazione della scintigrafia total-body postoperatoria nel
93% dei pazienti 2.

In caso di ripresa di malattia diagnosticata solo da un

190 Ann. Ital. Chir., 77, 3, 2006

aumento della Tireoglobulina serica o pili raramente da
un aumento dei soli anticorpi anti Tireoglobulina 3, e
non localizzabile clinicamente, con ultrasuoni e scinti-
grafia 131 I, bisogna ricorrere a tutti i mezzi diagnosti-
ci disponibili come la TAC, la RMN, la FDG-PET per
identificarne la sede. La sensibilita della 131 I scintigra-
fia total body per la presenza di metastasi ¢ circa del
50-80% con una specificit; la presenza di scintigrafia
negativa e valori di Tireoglobulina elevati (>10 mg/ml)
significa che le cellule tumorali non captano lo 131 I
oppure che le dimensioni del tumore sono troppo pic-
cole per essere visualizzate. Se anche con le metodiche
piu sofisticate non si riesce a localizzare la sede di malat-
tia si pone il problema di cosa fare. Al riguardo esisto-
no ancora molte controversie 3°: la radioterapia metabo-
lica comporterebbe una diminuzione della Tireoglobulina
sierica nel 75% dei pazienti 3°, mentre il solo reinter-
vento a livello dei linfonodi cervicali, pur diminuendo
significativamente i livelli della Tireoglobulina, portereb-
be ad una remissione della malattia solo nel 20% circa
dei pazienti ¥.

La radioterapia dall’esterno ¢ infine considerata come la
terza linea terapeutica dopo la chirurgia e la radiotera-
pia metabolica, sia come trattamento di completamento
che come unica terapia in presenza di lesioni non aspor-
tabili (infiltrazione della trachea, delle vertebre, della
carotide) e non captanti lo 131 I 38,

Il Carcinoma Midollare

Il carcinoma midollare (CM) origina dalle cellule parafol-
licolari C e rappresenta il 5-10% di tutti i tumori tiroi-
dei. Si presenta per il 70-80% in forma sporadica men-
tre per il 20-30% in forma famigliare ereditaria o asso-
ciata a quadri di neoplasia endocrina multipla tipo
MEN2A ¢ MEN2B.

I CM ha una sopravvivenza a 10 anni che varia dal
47% al 78% 34, con una prognosi peggiore dei carci-
nomi differenziati ma migliore di quello anaplastico; ad
esso sono addebitabili circa il 13% delle morti da car-
cinoma tiroideo. Non ha la capacita di captare lo 131
I e quindi non si avvale della scintigrafia total body nel-
la diagnosi e della radioterapia metabolica nel trattamento
delle recidive; non produce Tireoglobulina (ad eccezione
delle rare forme miste caratterizzate dall’associazione di
cellule C e di cellule follicolari), bensi una varieta di
ormoni, pro-ormoni, enzimi e altri “marcatori” biologi-
ci estremamente utili per la diagnosi e per il follow-up.
Dal punto di vista clinico vengono utilizzati, in ordine
di importanza, attendibilita e specificita: la Calcitonina,
il CEA e la Cromogranina A.

Praticamente tutti i CM palpabili producono Calcitonina
415 accanto ad essi esistono anche i microcarcinomi, carat-
terizzati da livelli patologici di Calcitonina in assenza di
noduli diagnosticabili clinicamente od ecograficamente.
Un aumento dei valori della Calcitonina serica in assen-
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za di noduli palpabili non ¢ perd unicamente espressio-
ne di un microcarcinoma midollare, ma pud essere anche
causato da un’iperplasia delle cellule C, che ¢ una for-
ma pre-neoplastica di CM. La possibilita di porre una
diagnosi precoce di queste forme & aumentata dall’ese-
cuzione di test per incrementare la secrezione di
Calcitonina mediante somministrazione di Pentagastrina
o calcio 4. 1l livello di Calcitonina ¢ direttamente pro-
porzionale alle dimensioni del tumore, alla presenza di
ML sia a livello latero cervicale che mediastinico % 4 e
alla presenza di metastasi a distanza .

La prognosi e l'efficacia del trattamento del CM sono cor-
relate allo stadio %, all’eta (peggiore sopra i 45 anni) %
al sesso (peggiore per i maschi), all'eventuale presenza di
una MEN2B (fattore prognostico negativo) “°.

La chirurgia ¢ senzaltro la terapia pil efficace e la pro-
gnosi finale dipende dalla completa asportazione del
tumore e delle sue eventuali ML in occasione del pri-
mo intervento chirurgico.

ML sono precocemente presenti nel 25-63% dei casi ¥/
e la loro frequenza si correla con lo stadio; nei 440
pazienti analizzati da ] Ukkat ed al. essa ¢ variata dal
17% nei T1 al 100% nei T4 4.

La presenza di ML si correla con la prognosi 4% SKG
Grebe ed al. riportano che dopo 20 anni di follow-up
la mortalita dei pazienti senza e con ML ¢ stata 3.5 e
24% rispettivamente 4. Secondo altri autori invece, 4>
0 benché la presenza di ML si associ ad un rischio
aumentato di persistenza o di recidiva di malatdia, alla
luce di una valutazione multifattoriale essa non risulte-
rebbe un fattore prognostico negativo indipendente, in
quanto l'estensione del tumore (parametro T nella sta-
diazione TNM) si correla anche con la presenza di meta-
stasi a distanza (M) che passano da 0% nei T1 a 81%
nei T4 41

La mancata normalizzazione dei livelli postoperatori di
Calcitonina ¢ indicativa di persistenza di malattia, gene-
ralmente attribuibile a localizzazione microscopica nei
linfonodi regionali II' livello preoperatorio basale di
Calcitonina ¢ predittivo di una sua remissione postope-
ratoria; R Cohen ed al. riportano la normalizzazione del
suo valore (< 10 pg/mL) in 44 su 45 pazienti con valo-
re preoperatorio inferiore a 50 pg/mL 4. Se la
Calcitonina basale e dopo stimolazione con Pentagastrina
rimangono al di sotto di 10 pg/mL a distanza di sei
mesi dall'intervento il paziente pud considerasi pratica-
mente guarito, anche se questo non consente di inter-
rompere il follow-up in quanto comunque circa il 3%
di questi pazienti ha una recidiva dopo un tempo medio
di 3 anni circa °!. Landamento della malattia metasta-
tica ¢ spesso indolente, ma pud portare alla morte e le
terapie non chirurgiche (radioterapia esterna, chemiote-
rapia, radloterapla metabolica con 1311 MIBG o con gli
anticorpi monoclonali anti-CEA marcati con 1311, le
terapie con i modificatori della risposta biologica: octreo-
tide, lanreotide, interferone) hanno un ruolo per lo piu
palliativo e sono utilizzate in caso di residui di malattia

dopo chirurgia o in caso di lesioni inasportabili 4/
Passeremo ora in rassegna le diverse situazioni che il chi-
rurgo deve affrontare nel trattamento del CM

PAZIENTE CON DIAGNOSI BIOCHIMICA DI CARCINOMA MIDOL-
LARE

Questi  pazienti hanno eseguito un dosaggio della
Calcitonina serica nell’ambito di controlli periodici del-
la funzionalita tiroidea in quanto portatori di una pato-
logia tiroidea qualsiasi; non hanno alcun’evidenza clini-
ca o strumentale di sospetto nodulo neoplastico e I'even-
tuale esame citologico ¢ negativo per cellule tumorali
maligne. E Mirallié ed al. riportano una diagnosi bio-
chimica di CM, caratterizzata unicamente da un aumen-
to della Calcitonina, in 31 su 8497 (0,36%) pazienti
con patologia tiroidea benigna 2, dato confermato anche
da altre casistiche che riportano ur’incidenza variabile
dallo 0,51 allo 1,37% 534,

La determinazione della Calcitonina serica con metodo
IRMA, che usa anticorpi monoclonali anti-peptide spe-
cifici per la Calcitonina matura, considera normali i valo-
ri al di sotto di 10 pg/ml.

Solo occasionalmente pazienti con iperplasia delle cellu-
le C o microcarcinomi midollari hanno normali valori
basali di Calcitonina, mentre valori superiori alla norma
si possono osservare anche durante la gravidanza, in alcu-
ne tiroiditi autoimmuni, nell’insufficienza renale grave o
in presenza di altre neoplasie neuroendocrine come il
carcinoma a piccole cellule del polmone e i carcinomi
neuroendocrini del pancreas.

Il test di stimolazione della secrezione di Calcitonina alla
Pentagastrina ¢ applicato in caso di dosaggio basale dub-
bio. Dopo stimolazione il valore di Calcitonina ¢ gene-
ralmente inferiore a 10 pg/ml e solo in una minoranza
di casi pud raggiungere i 50 pg/ml; valori che oltrepas-
sano questa soglia sono predittivi di iperplasia delle cel-
lule o di CM. Nei pazienti con altre neoplasie neuroen-
docrine la stimolazione con la Pentagastrina determina
solo degli aumenti modesti di Calcitonina. La determi-
nazione del CEA nella fase preclinica del CM non aiu-
ta a fare la diagnosi differenziale tra microcarcinoma e
iperplasia delle cellule C in quanto ¢ generalmente nor-
male e non aumenta dopo stimolo con la Pentagastrina.
Nel microcarcinoma midollare ML sono presenti in cir-
ca il 10% dei pazienti, generalmente al livello VI, ed i
livelli di Calcitonina serica si correlano con le dimen-
sioni del tumore, le quali a loro volta si correlano con
la presenza di metastasi linfonodali.

Il trattamento in caso di aumento della Calcitonina, con-
fermato al test alla Pentagastrina, consiste nella tiroidec-
tomia totale eventualmente associata alla LD del livello
VI, qualora i valori di Calcitonina basale siano sopra i
30 pg/mL e quelli dopo stimolazione con Pentagastrina
siano oltre i 200 pg/ml > 5. E Miraillié ed al., esami-
nando una casistica di 71 pazienti e utilizzando questi
limiti, riportano infatti un valore predittivo positivo del
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92,5% e una specificita del 90% nel porre una diagno-
si differenziale tra iperplasia delle cellule C ¢ CM 2. B
Niederle ¢ C Scheuba riportano una casistica di 34
pazienti nei quali il valore limite di Calcitonina per dif-
ferenziare un’iperplasia delle cellule C da un CM sareb-
be di 64 pg/mL per il valore basale e di 560 pg/ mL
dopo stimolazione con Pentagastrina 5. E logico pensa-
re che questi valori debbano essere presi come indicati-
vi, rimanendo perd in assoluto il parametro pili preciso
per guidare il chirurgo a porre indicazione alla sola tiroi-
dectomia totale, quando pensa di trovarsi di fronte alla
semplice iperplasia delle cellule C, piuttosto che ad
aggiungere anche la LD del livello VI in caso di CM.

PAZIENTI CON UN NODULO PALPABILE DI (CARCINOMA
MIDOLLARE

Mentre nei CM pit piccoli di 1 cm la frequenza di ML
¢ del 11% %7, in presenza di noduli che superano i 2
cm questa percentuale supera il 60% 7. JF Moley e MK
Debenedetti °8 riportano una casistica di 73 pazienti con
CM comprendenti sia le forme sporadiche sia quelle asso-
ciate alle sindromi MEN 2A ¢ MEN 2B; nei 32 pazien-
ti con CM monolaterale I'incidenza di ML era del 81%
per il compartimento centrale, del 81% per il compar-
timento laterale (livelli II-VI) omolaterale e del 44% per
quello controlaterale; le dimensioni medie del tumore
erano di 2,7 cm. Lincidenza di ML nei 41 pazienti con
CM bilaterale non era molto diversa: 78% per il com-
partimento centrale, 71% per il compartimento laterale
sede del nodulo di maggiori dimensioni e 49% per quel-
lo controlaterale. In questa casistica sono perd compresi
pazienti sottoposti a LD dopo intervalli di tempo varia-
bili dalla tiroidectomia e non ¢ specificato se I'interven-
to sulle stazioni linfonodali era profilattico, determinato
da un’evidenza clinica/strumentale di metastasi o da una
recidiva diagnosticata dal solo aumento della Calcitonina
serica. Per questo motivo lintervento di LD bilaterale
delle stazioni II- VI proposto da JF Moley ¢ MK
Debenedetti °® per tutti i pazienti con un nodulo pal-
pabile di CM e senza evidenza di ML non viene uni-
versalmente effettuato, ma spesso ci si limita alla LD del
compartimento centrale bilaterale pit 0 meno associata
alla LD del compartimento laterale omolaterale .
Nell’'ambito dei diversi tipi di LD si devono sempre iden-
tificare le paratiroidi, eventualmente anche con lausilio
della colorazione vitale con il blu di metilene, cercare di
preservarle o altrimenti di trapiantarle nel muscolo ster-
no-cleido-mastoideo.

Lassenza di precise evidenze sulla pil corretta estensione
della LD, che tengano in considerazione sia la morbilita
dell'intervento che il trattamento delle metastasi occulte,
¢ dimostrata dal fatto che circa 1'80% dei pazienti che
sviluppa una recidiva ha avuto un primo intervento giu-
dicato a posteriori inadeguato », e che sino al 50% dei
pazienti sottoposti ad intervento chirurgico per CM non
raggiunge nel postoperatorio una normalizzazione della
Calcitonina serica %, segno di persistenza di malattia. La
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malattia extra tiroidea ¢ generalmente microscopica e di
solito I'esplorazione chirurgica delle stazioni linfonodali,
tramite ispezione e palpazione, ¢ di per se poco efficace;
sempre secondo JF Moley e MK Debenedetti avrebbe una
sensibilita del 64% e una specificita del 71% 38. I rein-
terventi in questo caso sono difficoltosi e gravati da un’alta
morbilitd; & infatti riportato, anche in centri specialistici,
ipoparatiroidismo in oltre il 25% e paralisi ricorrenziale
superiore al 6% dei casi 162

Il raggiungimento di una normalizzazione della
Calcitonina serica postoperatoria ¢ in ogni caso un
importante fattore prognostico; E Modigliani ed al. ripor-
tano una sopravvivenza a 10 anni nel 97.7% dei pazien-
ti con normalizzazione postoperatoria, contro il 70% per
quelli che non T'hanno mai ottenuta 39. D’altra parte
anche atteggiamenti aggressivi di principio, come la LD
bilaterale, rischiano di non raggiungere lo scopo
dell’'asportazione radicale della malattia. I gruppo
dell'Institut Gustave-Roussy di Villejuif riporta uno stu-
dio retrospettivo su 101 pazienti sottoposti a tiroidecto-
mia totale e LD bilaterale ®; analizzando i dati di 96
pazienti valutabili, solo 59 (61%) avevano ottenuto la
normalizzazione postoperatoria della Calcitonina e di
questi ben 41 non avevano ML; erano quindi stati sot-
toposti ad una LD inutile, e solo 18 su 56 pazienti con
ML avevano raggiunto nel postoperatorio la “guarigione
biochimica”, comprovata dalla normalizzazione dei livel-
li di Calcitonina. In sostanza una chirurgia con LD bila-
terale di principio aveva ottenuto un risultato solo nel
19% dei pazienti esponendo oltre '80% di questi ad un
intervento inutile; inoltre solo nel 30% dei pazienti con
ML lintervento poteva considerarsi radicale.

Alla luce di questi dati, secondo alcuni autori, sarebbe
consigliabile selezionare i pazienti candidabili ad una LD
bilaterale in base ad alcuni fattori prognostici come il
diametro superiore ai 2 cm, i valori basali di Calcitonina

superiori a 500 pg/ml, o un CEA patologico *

PAZIENTI CON METASTASI LINFONODALI CERVICALI

Nelle linee guida della Society of Surgical Oncology ¢
indicata la LD monolaterale dei livelli II-VI in caso di
linfonodi latero cervicali palpabili o in caso di metasta-
si al compartimento centrale e in questo caso di esten-
dere la LD al compartimento laterale omolaterale alla
sede del tumore . Le linee guida del National
Comprehensive Cancer Network consigliano la LD bila-
terale dei livelli II-VI in caso di CM a localizzazione
tiroidea bilaterale ¢/, mentre gli autori tedeschi consi-
gliano, nel CM sporadico, I'estensione bilaterale ai livel-
li II-VI anche in presenza di sole ML monolaterali 3.
Questa discordanza ha fatto in modo che nessuna stra-
tegia terapeutica si sia imposta sulle altre nella pratica
clinica ed esiste tuttora un grande dibattito sul tipo di
trattamento da eseguire in quanto esistono molti dati che
non supportano i presupposti enunciati da questi grup-
pi o societd. Ad esempio A Machens ed al. hanno osser-
vato la presenza di “skip metastases” nel 21% di 141
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pazienti con ML da CM 2, cio¢ l'interessamento del
compartimento laterale in assenza di quello centrale; il
presupposto che I'estensione della LD al compartimento
laterale sulla base dell'interessamento di quello centrale
sembrerebbe quindi essere fallace in 1 paziente su 5. JF
Moley e MK Debenedetti hanno peraltro dimostrato che
la bilateralita delle ML non ¢ correlata alla mono o bila-
teralitd tiroidea del CM %8; inoltre negli stadi avanzati
4l e in caso di persistenza postoperatoria o di un rein-
nalzo della Calcitonina 7% la presenza di metastasi a
distanza ¢ estremamente frequente, anche se difficile da
diagnosticare con i mezzi diagnostici usuali, in quanto
la localizzazione epatica micronodulare ¢ spesso eviden-
ziabile solo con la laparoscopia 7°. Il vantaggio di
un’aggressivita chirurgica locale sarebbe pertanto vanifi-
cato dalla presenza e persistenza di malattia in altre sedi
non altrimenti trattabili. Infine in 83 pazienti analizzati
da A Machens ed al. la presenza contemporanea di ML
latero cervicali e di estensione extra tiroidea del CM
risulta altamente predittiva di ML a sede mediastinica e
di metastasi a distanza 3. Sulla base della possibile esten-
sione al mediastino la scuola dell'Institut Gustave-Roussy
di Villejuif © consiglia di estendere lo svuotamento al
mediastino superiore, tramite una via di accesso cervica-
le o sternale, in caso di coinvolgimento macroscopico dei
linfonodi del compartimento centrale. Questa tesi con-
trasta perd con l'evidenza, riportata in articoli scientifi-
ci, che lispezione e la palpazione intraoperatoria dei
linfonodi risulta scarsamente attendibile nel diagnosti-
carne l'interessamento metastatico °% e che un esame isto-
logico estemporaneo intraoperatorio su tutti i linfonodi
del livello VI non ¢ praticamente attuabile.

Indipendentemente dal tipo di LD eseguita, la curabilita e
la prognosi dei pazienti sembrerebbero, come in altri tumo-
ri, correlate al numero di linfonodi metastatici. C Scollo
ed al. riportano normalizzazione della Calcitonina, dopo
LD bilaterale dei livelli II-VI, nel 57% dei casi con meno
di 10 ML, contro il 4% di quelli con pitt di 10 ML .
Da questi dati si deduce che anche una LD aggressiva
non ¢ mai molto efficace, se non addirittura inutile, nel-
la gran parte dei pazienti con un maggior coinvolgimento
metastatico, per cui ¢ verosimile che al momento in cui
si troverd una terapia non chirurgica efficace, quella chi-
rurgica del paziente con ML da CM sara relegata ad un
ruolo secondario; in particolare sara utilizzata per la dia-
gnosi, la stadiazione, la radicalizzazione di residui di
malattia e la terapia sintomatica delle forme non rispon-
denti. In attesa che siano disponibili armi pit efficaci,
la chirurgia rimane ancora la terapia pil valida; ¢ quin-
di importante che il chirurgo che si accinga ad operare
un paziente con ML da CM abbia ben presente i limi-
ti curativi della chirurgia e quindi, prima di tutto, deb-
ba fare una stadiazione completa, in particolare ricer-
cando ML mediastiniche e metastasi epatiche, possibil-
mente utilizzando anche la laparoscopia, e solo dopo aver
ottenuto queste informazioni possa scegliere tra una tera-
pia aggressiva, come la LD bilaterale in caso di malat-

tia limitata, e un atteggiamento con finalita per lo piu
sintomatiche, come la LD omolaterale, o addirittura
l'astensionismo in caso di malattia disseminata.

Pazienti con persistenza di malattia dopo inter-
vento chirurgico o recidiva linfodonale

La persistenza di malattia & generalmente indicata da una
mancata normalizzazione della Calcitonina e/o del CEA a
distanza di 2 mesi dall'intervento chirurgico 7. Nei pazien-
ti con Calcitonina ritornata nei limiti della norma, un’altra
indagine per diagnosticare precocemente la persistenza di
CM ¢ lesecuzione del test di stimolazione alla
Pentagastrina 72. Una volta accertata la presenza di malat-
tia per mezzo dei marcatori serici, bisogna cercare di loca-
lizzarla con le indagini strumentali, sapendo che la loca-
lizzazione pitt frequente ¢ quella linfonodale, ma che pos-
sono esserci anche metastasi a livello epatico, osseo, cere-
brale; in particolare le metastasi epatiche sembrano essere
particolarmente frequenti. WS Tung ed al. hanno osser-
vato metastasi epatiche nel 25% di pazienti con persistente
aumento postoperatorio della Calcitonina, candidati ad un
secondo intervento chirurgico; nel 90% di questi pazien-
ti la diagnosi di metastasi al fegato ¢ stata fatta solo con
la laparoscopia in quanto ecografia, TAC ¢ RMN erano
tutte risultate non diagnostiche 7°. Questi dati suggeri-
scono la necessita di uno studio molto accurato del pazien-
te prima di dare un’indicazione sulla terapia. Gli esami da
richiedere sono: TAC ¢ RMN del collo, TAC del torace,
scintigrafia ossea, ecografia e TAC addominale e, in caso
di negativitd, una scintigrafia con 131 I-metaiodo-benzil-
guanidina (1311 — MIBG), un octreoscan (111 In-octreo-
tide), una scintigrafia con 99mTc (V) DMSA e una FDG-
PET. Sono state proposte anche delle immuno-scintigra-
fie che utilizzano anticorpi monoclonali anti-Calcitonina
e anti CEA, ma gli alti costi e il difficile reperimento
degli anticorpi monoclonali hanno sinora impedito il loro
utilizzo routinario, anche se i risultati riportati in lettera-
tura ne dimostravano un’alta sensibilita 7.

Infine in casi particolari pud essere fatto un cateterismo
venoso selettivo a livello del collo e del mediastino con
la raccolta di campioni ematici seriati per il dosaggio
della Calcitonina 74 la sensibilita di questo esame puo
essere aumentata applicando il test di stimolazione con
la Pentagastrina.

La presenza di cosi tante metodiche di indagine per lo
studio delle metastasi da CM dimostra la difficolta di
fare una diagnosi anatomica sulla sede della malattia, la
mancanza di un esame veramente sensibile e specifico e
la frequente presenza di una malattia solo microscopica,
con un andamento clinico poco aggressivo.

A conferma di quanto sopra affermato, la normalizzazio-
ne dei livelli di Calcitonina serica nei pazienti sottoposti
ad un secondo intervento chirurgico sui linfonodi latero
cervicali per mancata normalizzazione della Calcitonina,
si ¢ verificata solamente nel 28 - 38% dei casi > 7°.
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Risultati cosi poco confortanti mantengono [l'attuale
incertezza sulla terapia da effettuare in caso di persistenza
o recidiva biochimica (aumento di Calcitonina, CEA) di
malattia, cio¢ senza essere riusciti ad identificarne la sede.
In linea di massima vi & un discreto accordo % per cui
tutti questi pazienti devono essere sottoposti a totalizza-
zione della tiroidectomia e a LD bilaterale del livello VI,
se non siano gia state effettuate in precedenza; inoltre
alcuni autori sostengono la necessita di procedere anche
al completamento della LD cervicale bilaterale 747>, men-
tre altri suggeriscono di aspettare che la malattia si evi-
denzi clinicamente prima di intervenire ¢, confortati dal
fatto che la sopravvivenza di questi pazienti non sotto-
posti a chirurgia ¢ comunque dell’86% a 10 anni, men-
tre i reinterventi a livello cervicale sono gravati da
un’aumentata morbilitd per ipoparatiroidismo, lesioni
ricorrenziali e fistole linfatiche.

Se invece le varie indagini sono riuscite a localizzare le
ML si procedera alla dissezione radicale modificata del
collo (livelli TI-VI), oppure alla metastasectomia in caso
di recidiva dopo LD.

Purtroppo il reintervento in caso di persistenza o di reci-
diva di malattia a livello linfonodale, pur determinando
un calo della Calcitonina superiore al 50% nella gran
parte dei pazienti, ne normalizza i valori dopo stimolo
con Pentagastrina solo nel 33% dei casi 58 e solo il 10-
20% dei pazienti sottoposti ad una LD per metastasi
raggiungeranno una “guarigione biochimica”, cio¢ la nor-
malizzazione definitiva della Calcitonina 4.

In caso di mancata normalizzazione della Calcitonina
dopo reintervento sui linfonodi latero cervicali, sara uti-
le ricercare la presenza di metastasi nelle sedi meno fre-
quenti, come il sistema nervoso centrale, il polmone e
la cute. Lassociazione di ML con metastasi a distanza
non sarebbe una controindicazione assoluta alla LD, che
potrebbe essere utilizzata selettivamente con finalita pal-
liative in presenza di sintomi 7°.

Il Carcinoma anaplastico

Il carcinoma anaplastico (CA) rappresenta circa il 5% di
tutti i tumori maligni della tiroide, colpisce prevalente-
mente le donne ed ¢ tipico dell'individuo anziano; in
circa il 20% dei casi i pazienti hanno un’anamnesi per
CP o CF e addirittura nel 30% dei casi il CA si asso-
cia ad un carcinoma differenziato. II CA ¢ un tumore
molto aggressivo, con un’alta frequenza sia di malattia
localmente avanzata per infiltrazione della laringe, tra-
chea, esofago, catena del simpatico, nervo ricorrente, sia
di metastasi a distanza (polmone, ossa, sistema nervoso
centrale, intestino) 77.

La prognosi del CA ¢ misurabile in mesi e i pochi pazien-
ti con lunghe sopravvivenze sono in realtd portatori di
carcinomi differenziati con aree di CA. Lapproccio tera-
peutico pil efficace ¢ sicuramente multimodale, asso-
ciando la chirurgia con finalita citoriduttive o palliative
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(per ovviare alla dispnea), preceduta o seguita dalla che-
mioterapia e dalla radioterapia 78.

La LD nel CA ha un ruolo secondario ed ¢ indicata solo
in caso di malattia evidente e nell'ambito di un programma
citoriduttivo finalizzato soprattutto ad evitare i sintomi da
infiltrazione e compressione delle strutture adiacenti.

Riassunto

La linfadenectomia (LD) nei carcinomi della tiroide & a
tutoggi un argomento ancora dibattuto prima di tutto
per le diversita biologiche dei vari sottotipi istologici, per
la difficoltd di avere una diagnosi preoperatoria precisa
di adenopatie metastatiche e soprattutto per il discusso
valore prognostico delle metastasi linfonodali (ML). Per
cercare di capire meglio i vari problemi abbiamo analiz-
zato separatamente i diversi carcinomi nelle situazioni per
le quali il chirurgo si trova a dover porre un'indicazio-
ne alla LD. I carcinomi differenziati, papillare e follico-
lare, hanno una frequenza di ML variabile tra il 12 e
90%, che apparentemente non determina un peggiora-
mento della prognosi. La LD dei livelli II-VI ¢ indica-
ta in presenza di adenopatie metastatiche o di recidiva
linfonodale macroscopica dopo pregressa LD. Non sem-
brerebbe indicata profilatticamente o in caso di recidiva
caratterizzata dall’'aumento della sola Tireoglobulina, sen-
za evidenza clinica o strumentale di ML.

Il carcinoma midollare ha una tendenza a sviluppare pre-
cocemente ML, con frequenza variabile dal 25 al 63%.
La LD dei livelli II-VI ¢ indicata in presenza di ML men-
tre quella profilattica del solo livello VI ¢ sempre indica-
ta. Rimangono ancora molto dibattute: 1) le indicazioni
alla LD in caso di un’elevato valore di Calcitonina serica
alla prima diagnosi, piuttosto che in caso di recidiva, sen-
za evidenza clinica o strumentale di malattia linfonodale,
2) lestensione della LD sia quando eseguita profilattica-
mente (livello VI contro livelli II-VI) che in caso di malat-
tia conclamata (livello II-VI omolaterale o bilaterale).

Il carcinoma anaplastico rappresenta il 5% di tutti i
tumori della tiroide ed ¢ senzaltro il pili aggressivo, con
una tendenza precoce ad infiltrare gli organi contigui e
a dare metastasi a distanza; la sua prognosi ¢ sempre
molto severa. Nel carcinoma anaplastico la LD ¢ indi-
cata unicamente come terapia palliativa nell’'ambito di
un approccio terapeutico multimodale allo scopo di alle-
viare sintomi da compressione.
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