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Introduzione

Il carcinoma tiroideo ¢ il tumore endocrino pilt frequente
e rappresenta 1'1% di tutte le lesioni maligne (1). La sua
incidenza sulla popolazione generale varia tra 0,5 — 10
nuovi casi / anno su 100 mila abitanti (2, 3).
Listotipo pilt comune ¢ la varieta papillifera che ¢ pre-
sente in oltre ' 80% dei casi ed & caratterizzata da otti-
ma evoluzione prognostica (letalita: 3 — 12%) (3, 4, 5).
Colpisce tutte le fasce d’etd con prevalenza tra la terza
e la quarta decade. Predilige il sesso femminile.

Una particolare varietd di questa neoplasia ¢ il micro-
carcinoma papillifero (MCT) che, per definizione della
WHO (World Health Organization), ¢ un tumore mali-
gno tiroideo con diametro non superiore a 1 cm. (6).
II MCT puod essere diagnosticato occasionalmente in
tiroidi asportate per altre patologie o essere frequente
reperto autoptico (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13).
Limportanza clinica di questa lesione ¢ legata alla bassa
malignitd ed alla rarita di lesioni secondarie che giusti-
ficano, rispetto agli altri tumori papilliferi, un atteggia-
mento terapeutico meno aggressivo.

Ciononostante numerose sono le esperienze (14, 15, 16,
17) di MTC con prognosi significativamente pill severa,
per ricorrente morbiditd e a volte mortalita, che metto-
no in discussione sia il significato clinico di queste lesio-
ni sia 'atteggiamento terapeutico.

Scopo del presente studio ¢ una revisione di tutti i MCT
giunti alla nostra osservazione chirurgica, per una miglio-
re caratterizzazione clinica ed istopatologica di tale neo-
plasia, al fine di individuare i “fattori prognostici” asso-
ciati alle recidive e proporre per questi casi, definiti ad
alto rischio, linee guida per un ottimale e definitivo trat-
tamento.

Ann. Ital. Chir., LXXII, 3, 2001

Riassunto

I carcinomi della tiroide inferiori a 10 mm di diametro sono

classificati microcarcinomi papilliferi (MTC). Questi tumori

sono diﬂgnasticzlti occasionalmente in reperti auto-ptici o in

tiroidi asportate per altre patologie. I MTC possono presen -
tare metastasi e causare significativa morbidita ¢ monaliti

cosi da mettere in discussione sia il significato clinico di que -
ste lesioni che [atteggiamento terapeutico. Scopo dello studio

eseguito su 35 MTC ¢ quello di individuare le caratteristi -
che cliniche ed istologiche come ‘fattori pwgnostici” per defi -
nire unottimale strategia terapeutica.

Nel decennio 1988-1998 nella Divisione di

Endocrinochirurgia dell’'Universita Cattolica di Roma sono

stati operati 177 pazienti con pdtologz'ﬂ tiroidea: 35 ave -
vano MTC (19,7%).

Nel follow-up post-operatorio 13 pazienti con MTC pre -
sentavano recidive nei linfonodi e / o metastasi. Un atten -
to esame istologico ha mostrato multifocalita in 12 pazien -
ti, infiltrazione capsulare in 10 e struttura solida in 9.

1 MTC sono frequenti e generalmente hanno una progno -
si favorevole; un'attenta analisi ha individuato importanti

fattori di rischio: infiltrazione della capsula, lesione di tipo

solido e multifocalita. In questi casi ¢ d’obbligo la tiroi -
dectomia totale.

Parole chiave: tiroide, chirurgia, microcarcinoma, cancro

occulto.

Abstract
PAPILLAR THYROID MICROCARCINOMA

Thyroid neoplasm of less than 10 mm in the largest dia -
meter are defined as minimal thyroid cancer (MTC).

These tumors are a common incidental finding at auto -
psy and in thyroid glands excised for other pathology.

These tumors can metastasize and can cause significant
morbidity and mortality. Clinical significance and opti -
mal operative procedures of these lesions are still que -
stioned. We studied 35 MTC in order to identify clini -
cal and histologic characteristics as prognostic factors and
to establish therapeutic management strategies. From

Janaury 1988 to December 1998, 177 patients with a

primary thyroid cancer underwent surgery in the

Department of endocrine-surgery of Catholic University
in Rome: 35 of them (19,7 %) had a MTC.

In the post-operative follow-up 13 of the patients with
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MTC had a lynphonode recurrency and / or distant
metastases. Careful hystologic examination showed mul -
tifocality in 12 patients, capsular infiltration in 10
patients and a solid tumor in 9 patients. MTC are com -
mon and they are associated with a good prognosis. Our
multifactorial analysis has identified as important risk
factors: capsular infiltration, solid lesion and multifocal
disease. In these cases total thyroidectomy is mandatory.

Key words: Thyroid, surgery, microcarcinoma, occult

neoplasm.

Materiali e metodi

Nel decennio 1988-1998 nella Divisione di
Endocrinochirurgia della Cattedra di Chirurgia Geriatrica
(fino al 1992) e, successivamente, dell'Istituto di
Semeiotica Chirurgica sono stati operati 1.327 pazienti
per patologia tiroidea. All’esame istologico definitivo 177
pazienti (13,33% dei pazienti operati) presentavano una
neoplasia tiroidea con i seguenti istotipi: 135 carcinomi
papilliferi (76,27 %); 28 carcinomi follicolari (15,81%);
8 carcinomi midollari (4,51%); 4 carcinomi anaplastici
(2,25 %); 1 linfoma (0,56%); 1 carcinoma insulare.
Un MTC ¢ stato riscontrato in 35 pazienti (19,7% dei
tumori primitivi): 20 in gozzo plurinodulare eutiroideo,
11 in gozzi tossici plurinodulari, 2 in gozzi tossici dif-
fusi, 2 in adenomi autonomi iperfunzionanti. Le dimen-
sioni medie del MTC erano di 4,23 mm (nelle neopla-
sie multifocali ¢ stata considerata la lesione piti grande).
Di queste 35 neoplasie 27 sono stati reperti “incidenta-
1i” in pazienti operati per patologie benigne (18). Ortto,
invece, sono stati diagnosticati preoperatoriamente con
esame citologico ecoguidato di noduli tiroidei (6 casi) e
di linfonodi latero-cervicali associati a patologia tiroidea
(2 casi).

In tutti i pazienti con diagnosi preoperatoria di neopla-
sia 'intervento di elezione & stata la tiroidectomia tota-
le extracapsulare di principio con linfadenectomia mono-
laterale o bilaterale di necessita (linfadenectomia modifi-
cata del collo) secondo la tecnica descritta da Lahey (19,
20). Nei casi in cui ¢ stata eseguita una lobectomia e la
diagnosi di carcinoma tiroideo ¢ stata confermata dall’esa-
me istologico definitivo, il primo intervento ¢ stato com-
pletato con tiroidectomia totale dopo valutazione — per
ogni singolo caso — dei fattori prognostici.

La diagnosi 1stolog1ca ¢ stata sempre eseguita dallo stes-
so patologo in accordo con i criteri stabiliti dalla WHO
e dall’Armed Forces Institute of Pathology (Tumors of
the thyroid gland — Rosai 1990) (21, 22).

Trenta giorni dopo la tiroidectomia totale ¢ stata ese-
guita una scintigraﬁa corporea totale (Total body scan-
ning) prev1a “siderazione” di eventuali residui tiroidei.
Tutti i pazienti sono stati sottopost1 a trattamento sosti-
tutivo — soppressivo con L-tiroxina e a controlli ormo-
nali e dei marker tumorali (tireoglobulina, anticorpi
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antiTg) e valutazione eco-colorDoppler del collo dopo 3
mesi e quindi ogni anno. Il Total body ¢ stato ripetu-
to dopo 1 anno in tutti i pazienti, e, successivamente,
solo in presenza di segni di sospetta recidiva.

Il periodo di follow up ¢ variato da un massimo di 10
anni ad un minimo di 1 anno.

Nella valutazione dei fattori prognostici, oltre a quelli
codificati da Cady e Rossi (1988) (classificazione AMES
ed AGES) (23), abbiamo focalizzato la nostra attenzio-
ne su tre criteri istologici: multifocalit, infiltrazione del-
la capsula e struttura della neoplasia.

Risultati

Durante il periodo di osservazione (minimo di 1 anno
e massimo di 10 anni) non si & osservato alcun deces-
so. Dei 35 pazienti con MTC 13 (37,14 %) hanno svi-
luppato, a distanza variabile da 2 mesi ad 1 anno, reci-
dive nei linfonodi laterocervicali (1 paziente oltre la reci-
diva linfonodale presentava anche ripetizioni polmonari).
Non abbiamo riscontrato recidive locali.

Dall’analisi dei fattori prognostici da noi presi in consi-
derazione (Tab. 1), la multifocalita, l'infiltrazione della
capsula e la presenza di aree solide, ¢ risultato che nei
13 pazienti con recidive la multifocalitd era presente in
12 (92,30%); l'infiltrazione capsulare in 10 (76,92%); la
struttura solida in 9 (69,23%).

Tutti e tre i fattori di rischio per recidiva di malattia
erano presenti in 6 dei 13 pazienti; 2 erano presenti in
ben 11 casi.

Discussione

Nel 1974 la World Health Organization WHO ha defi-
nito come microcarcinoma papillifero (MTC) la neopla-
sia maligna di dimensioni non superiori ai 10 mm. (21).
Tale distinzione nel 1977 (24) veniva definitivamente
introdotta nella classificazione dei tumori della tiroide e
di conseguenza veniva abbandonata la vecchia dizione di
“cancro occulto”.

Tre sono le possibilita diagnostiche di un microcarcino-
ma della tiroide: “reperto incidentale” in tiroidi asporta-
te per patologia benigna; diagnosi citologica di neopla-
sia in noduli tiroidei; diagnosi citologica o istologica di
neoplasia tiroidea metastatica in linfonodi del collo (25).
Il MCT non ¢ correlato con particolari patologie tiroi-
dee né con precedente esposizione a radiazioni, né ¢
destinato ad accrescersi fino a diventare un carcinoma
papillifero clinicamente evidente (9, 26).

Tale neoplasia ¢ in progressivo aumento rispetto ai tumo-
ri papilliferi convenzionali (12) e tale dato epidemiolo—
glco ¢ sicuramente determinato dall’uso sempre pitt rou-
tinario dell’esame citologico ecoguidato (27).

Linteresse per questo particolare tipo di tumore ¢ in rap-
porto oltre che a un riscontro sempre pil frequente
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Tab. 1 - MTC CON METASTASIL.

Pz Sex Eta Dim. Intervento Multif  Infiltr. capsula  Aree solide TINM  Rec. linf.  Secondo trattam.
M.R. F 24 0,5+1 (sx) TT+LC+LFM si no si PT1b 4 mesi Linfaden.
T.A. M 46 0,7+1 (sx) TT+LC+LFM si si no PT4 7 mesi 31
M.M. F 35 0.2 (dx) TT+LC si si si PT4 2 mesi 131
M.T. F 34 0,9+0,1 (sx) TT+LFM si no si PT1b 3 mesi 131
0,1 (dx)
C.E. F 41 0,5+0,1 (sx) TT+LC+LFM si si si PT4 4 mesi 1131
C.S. F 35 1+0,1 (sx) TT+LC+LFM si si si PT4 4 mesi Linfaden.
.M. F 34 0,8 (dx)/ TT + LC no si no PT4 8 mesi Linfaden.
0,1 (sx)
T.R. F 61 0,4+1 (sx) TT+LC+LFM si si no PT4 4 mesi 131
R.M. M 42 0,9 (sx) TT+LEM si no si PT1b 9 mesi 131
S.C. M 39 0,5 (dx)/ TT+LFB si si si PT4 3 mesi 13t
0,1 (sx)
C.M. F 55 0,5 TT+LC s s s PT4 8 mesi 13!
P.M. F 42 0,7+0,1 TT+LC s sl no PT4 6 mesi 13!
M.G. F 45 0,5+1+0,1 TT+LC+LFM st st s PT4 12 mesi Linfaden.

(sx)/0,1 (dx)

TT: Tiroidectomia totale

LC: Linfadenectomia centrale

LFM: Linfectomia funzionale monolaterale
LFB: Linfectomia funzionale bilaterale

soprattutto al comportamento biologico che lo distingue
dal carcinoma papillifero convenzionale. Woolmer nel
1959 considerava il MCT una lesione a basso grado di
malignitd (come dimostrato dai frequenti riscontri auto-
ptici) (28) e sosteneva che la spettanza di vita dei pazien-
ti affetti da tale neoplasia non differiva sostanzialmente
da quella della popolazione generale. Molti Autori, per-
tanto, sostenitori della scarsa aggressivita del MCT pon-
gono in discussione la tiroidectomia totale quale inter-
vento di elezione (12, 29) e non giustificano I'interven-
to di “totalizzazione” dopo una lobectomia quando
all’esame istologico definitivo venga diagnosticato un
microcarcinoma.

Altri Autori (30, 31) sostengono che il microcarcinoma
papillifero della tiroide differisca solo per le dimensioni
dagli altri tumori papilliferi e non per caratteristiche
morfologiche, cliniche e prognostiche e riferiscono nume-
rosi casi di recidive e di comportamenti aggressivi con
metastasi multiple (15) ed esito mortale (30, 32, 33).
La conclusione di queste diverse opinioni ¢ che il MTC
pud non essere sempre una lesione a “basso rischio”, ma
che esistono anche casi con prognosi pill severa e tal-
volta mortalita. Questi casi a diverso comportamento bio-
logico rispetto alla maggior parte dei MCT riconosce-
ranno fattori prognostici diversi che esprimeranno un
indice di maggior aggressivita della malattia e saranno
predittivi di possibili recidive locali e a distanza.

Per Hay sono 2 i parametri fondamentali da tenere pre-
senti nella possibile comparsa di una recidiva: la mul-
tifocalitd (numero dei foci) e il tipo di trattamento chi-
rurgico (tiroidectomia totale versus lobectomia) (32, 33).
Altri Autori hanno individuato quali fattori di rischio

per recidiva loco-regionale la presenza di metastasi linfo-
nodali ed il trattamento chirurgico poco aggressivo (34,
35).

Per Sampson la multifocalita e I'invasione linfonodale o
vascolare sono spesso associate alle recidive (7, 8).
Nell’esperienza di Kasai (36) e Sakamoto sono le dimen-
sioni del MCT responsabili di metastasi linfonodali e
dell'invasione vascolare e il MCT con diametro superio-
re a 5 mm viene considerato ad elevato rischio.

La nostra analisi multifattoriale condotta su 35 pazienti
affetti da MCT pone in evidenza quali importanti fat-
tori prognostici di rischio tre caratteristiche istopatologi-
che: multifocalitd, infiltrazione capsulare e struttura “soli-
da”. In tutti i dodici pazienti con recidiva linfonodale e
nel paziente con recidiva linfonodale e metastasi polmo-
nare queste caratteristiche erano sempre presenti ed in 6
pazienti erano tutte e tre presenti. In base a tali risulta-
ti riteniamo di poter considerare questi criteri istopato-
logici fattori prognostici di “elevato rischio” ed in que-
sti casi concordiamo con altri Autori sulla tiroidectomia
totale quale unico trattamento corretto e quindi defini-

tivo (19, 32, 33, 37, 38, 39).

Conclusioni

In base alla nostra esperienza siamo convinti che i cri-
teri prognostici della Mayo Clinic (AGES) e della Lahey
Clinic (AMES) non sono sufficienti per porre una cor-
retta indicazione chirurgica in presenza di un MCT
papillifero, ma necessitano altri criteri per una migliore
definizione prognostica.
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Interessanti, a nostro giudizio, sono i risultati della nostra
esperienza e proponiamo pertanto di considerare tra i
fattori prognostici che caratterizzano le lesioni ad eleva-
to rischio la multifocalita, I'infiltrazione linfonodale e la
struttura solida della lesione.

Per quanto attiene al trattamento chirurgico dei pazien-
ti con MCT papillifero eseguiamo la tiroidectomia tota-
le extracapsulare con linfadenectomia centrale di princi-
pio e laterocervicale di necessita in presenza di tumori
multifocali e/o ad invasione capsulare (T4) e/o di strut-
tura solida. Riteniamo sufficiente la lobectomia e non
procediamo a totalizzazione nei casi con diagnosi istolo-
gica definitiva di microcarcinoma se la lesione in assen-
za di localizzazioni linfonodali non presenta nessuno dei
fattori prognostici da noi correlati con le lesioni ad alto
rischio.
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