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Il percorso del paziente con carcinoma differenziato
della tiroide nella provincia di Ferrara



� Patologia frequente, con netta prevalenza femminile:

� dal 3 al 7 % della popolazione adulta ha un nodulo tiroideo palpabile,

� clinicamente evidenti nel 6.4% donne e 1,5% degli uomini

� Riscontrati con l’esame ecografico nel 20-76% della popolazione

� Frequenza più alta nelle aree a carenza iodica

� piccola percentuale maligna (~5%)

NODULO TIROIDEO

2018



� 1-2% di tutti i tumori

� la più frequente neoplasia endocrina

� Classificati, in base alle caratteristiche anatomopatologiche, in tumori 

epiteliali (carcinoma papillare, carcinoma follicolare, carcinoma  

midollare, carcinoma indifferenziato) tumori non epiteliali: sarcoma, 

emangioendotelioma, linfoma, metastasi.

� 90-95% forme differenziate (CDT)

� Sopravvivenza molto elevata (oltre il 90% a 5 anni nei CDT)

� L’insorgenza del carcinoma della tiroide è legata a fattori di rischio 

ambientali, genetici, ormonali e alle loro interazioni. 
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CARCINOMI DELLA TIROIDE



Dati AIRTUM-Italia (dati 1996-2016),

2018

� incidenza di 4,1 casi ogni 100.000 abitanti per gli uomini e 12,5 nuovi casi 

ogni 100.000 abitanti per le donne (5° posto in Italia come incidenza tra i 

carcinomi nella donna);

incidenza

mortalità

incidenza

mortalità



� 85 % dei DTC

� Lenta evoluzione

� Buona prognosi

� Può presentarsi con metastasi linfonodali locoregionali (anche un 

tumore primitivo intratiroideo e di piccole dimensioni)

� Varianti più aggressive hanno prognosi peggiore

(a cellule alte, a cellule colonnari, sclerosante diffusa)
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CARCINOMI DIFFERENZIATI DELLA TIROIDE (CDT)

(Papillare e Follicolare)

CARCINOMA PAPILLARE (PTC)



� 10% dei DTC

� Forma minimamente invasiva (penetrazione microscopica della 

capsula tumorale senza o con minima invasione vascolare) 

buona prognosi

� Forma altamente invasiva (estesa invasione vascolare, invasione dei 

tessuti extratiroidei)        prognosi peggiore

� Forme aggressive scarsamente differenziate (insulari, Trabecolari)

� Le metastasi linfonodali sono meno frequenti rispetto al PTC

� Può presentarsi con metastasi ossee.

CARCINOMA FOLLICOLARE DELLA TIROIDE (FTC)
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CARCINOMI DIFFERENZIATI DELLA TIROIDE (CDT)

(Papillare e Follicolare)



PROGNOSI CDT

� Prognosi favorevole

� Tasso di sopravvivenza a 20 anni > 90 %

� 80 % dei pazienti sono resi liberi da malattia dopo il trattamento iniziale

� 5-20 % dei pazienti ha recidive locali o a distanza

� Tempestività nella diagnosi e adeguato follow up (ecografia, FNA in mani 

esperte e diagnosi molecolare su citoaspirato) 

� Prevalenza dell’istotipo papillare più indolente

� Possibilità di trattamento chirurgico radicale

� Iodiosensibilità dei carcinomi differenziati (Terapia ablativa con I13I).



VALUTAZIONE CLINICA

ANAMNESI:

�Età, sesso

�Storia personale o familiare di patologia tiroidea o di cancro 

�Pregressa irradiazione della testa o del collo

�Tasso di crescita di una massa del collo

�Presenza di dolore nella parte anteriore del collo

�Presenza di disfonia, disfagia o dispnea

�Sintomi di iper o ipotiroidismo

�Uso di farmaci o integratori contenenti iodio

L’assenza di sintomi non esclude la malignità della lesione !
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•• EtEtàà < 14  > 70< 14  > 70

•• FamiliaritFamiliaritàà per per caca. della tiroide. della tiroide

•• Sesso maschileSesso maschile

•• Storia di irradiazioni al capo e colloStoria di irradiazioni al capo e collo

•• Sintomi di compressioneSintomi di compressione



ESAME OBIETTIVO:

�Dimensione e consistenza della tiroide

�Localizzazione, consistenza, numero e dimensione dei noduli

�Dolore alla palpazione

�Presenza di linfonodi laterocervicali

VALUTAZIONE CLINICA
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•• Nodulo > 4 cmNodulo > 4 cm

•• Nodulo solitarioNodulo solitario

•• Rapida crescita del noduloRapida crescita del nodulo

•• Consistenza dura, fissitConsistenza dura, fissitàà

•• Paralisi di una corda vocaleParalisi di una corda vocale

•• LinfoadenopatiaLinfoadenopatia regionaleregionale

•• Metastasi a distanzaMetastasi a distanza



LABORATORIO

TSH

Nei limiti di 

norma
Ridotto Aumentato

Nessun altro 

esame è

necessario
FT4 ed FT3

Dosaggio FT4 

e ATPO

Se ATPO neg

dosare ATG
TRAb
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PATHWAYS  MOLECOLARI NEI CARCINOMI TIROIDEI
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MARKERS MOLECOLARI DEI CARCINOMI TIROIDEI

Susan J Hsiao and Yuri E Nikiforov. Endocrine relater Cancer 2014
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1990



� Specifico del PTC

� 45-80% of PTC, soprattutto istologia classica e variante 

a cellule alte

� � rischio di invasione extratiroidea

� Stadio avanzato di malattia

� � rischio di recidiva (Iodio refrattarietà)

� � rischio di sdifferenziazione

BRAF V600E point mutation [K601E and V599Ins]

Lupi et al. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:4085

Nikiforova et al. Exp Rev Mol Diagn 2008, 8: 83
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MARKERS MOLECOLARI DEI CARCINOMI TIROIDEI



� 20-25 % degli adenomi follicolari (K-RAS) , 30-45 % 

dei carcinomi follicolari, 30-45 % dei carcinomi 

papillari variante follicolare, 20-40 % dei carcinomi 

scarsamente differenziati e anaplastici(N e H RAS) . 

H and K RAS possono tuttavia associarsi anche ai 

carcinomi midollari

� �encapsulation

� �lymph node metastases

� � tumor size

� � distant metastases

� � de-differentiation and poor prognosis

NRAS, HRAS or KRAS point mutations

Radkay et al, Cancer Cytopathology 2014 Dec;122(12):873-82

An JH Clin Endocrinol (Oxf). 2015 May;82(5):760-6 2018

MARKERS MOLECOLARI DEI CARCINOMI TIROIDEI



RET/PTC1 and RET/PTC3 rearrangement: 20% of PTCch and also FA and benign 

lesions, younger age,  radiation exposure � lymph node metastases but lower stage 

(micro)

PPARg/PAX8 rearrangement: 45% of FTC, FA and in Hurtle cell carcinomas younger 

age, small tumor size,  � vascular invasion

PTEN gene is a tumour suppressor gene that when delete or silentiate by aberrant 

promoter methylation enhance PI3K signaling and is associated with progression of 

TC. Mutations of PTEN (7% FTCs,15% ATCs).

TP53 gene is a tumor suppressor gene. 60%–80% of ATCs, in 30% of PDTC and rarely 

in FTCs and PTCs 

CTNNB1 gene encodes β-catenin, a cytoplasmic protein that plays a role in cell 

adhesion and are involve in WNT signaling. Point mutations was found in 25% of 

PDTC ,66% of ATCs, but not in DTC. 

NTRK1 gene (TRK rearrangements)
Susan J et al. Endocrine relater Cancer 2014

Nikiforova et al. Exp Rev Mol Diagn 2008, 8: 83
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ALTRI MARKERS MOLECOLARI



TEST GENETICI PER MARKERS MOLECOLARI

� gene mutations/rearrangements panels;

� gene expression panels;

� microRNA;

� Immunohistochemical stains;
� Nikiforov et al. 2011, 

� Alexander et al. 2012
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ROLE OUT

PERFORMANCE DEI TEST  MOLECOLARI

ROLE IN 
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““Ideally, both Ideally, both ““rule inrule in”” and and ““rule outrule out””

testing should be performed when testing should be performed when 

cytology is not informative, but the cost of cytology is not informative, but the cost of 

this approach may override the clinical this approach may override the clinical 

benefit for the patientbenefit for the patient””
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““MolecularMolecular testingtesting isis notnot sufficientsufficient

to to detectdetect allall malignantmalignant casescases””
Nikiforova et al. Exp Rev Mol Diagn 2008, 8: 83



TEST  MOLECOLARI

2018



2018



2018





BRAF increases diagnostic accuracy of cytology for PTC ROLE IN 

Molecular Test Panel (MP): BRAF-RAS and RET/PTC
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ThyroSeq: 

a next–generation sequencing (NGS) based platform that expands the list

of oncogenic mutations and gene fusion;

IL PRESENTE E IL FUTURO



DALL’INTRODUZIONE NEL 2007 DELL’ANALISI DI BRAF

2018

Rossi ….Zatelii Thyroid. 2015;25:221-8 

Rossi, Zatelli Thyroid. 2015 

SONO STATI INDIVIDUATI UN MAGGIOR NUMERO DI CARCINOMI A BASSO 

RISCHIO PER I QUALI NON SI E’ RESA NECESSARIA LA TERAPIA 

RADIOMETABOLICA SUCCESSIVAMENTE ALL’INTERVENTO CHIRURGICO.

FATTA DIAGNOSI DI NEOPLASIA PIU’ PRECOCEMENTE.



Quale applicabilitQuale applicabilitàà ??

AnalisiAnalisi UtilitUtilitàà
ErogabilitErogabilitàà SSRSSR

diagnosticadiagnostica prognosticaprognostica predittivapredittiva

BRAF BRAF 

(V600E)(V600E)

POSITIVAPOSITIVA

FORTEFORTE

POSITIVA POSITIVA 

FORTEFORTE

NEGATIVA NEGATIVA 

DEBOLEDEBOLE
SI SI 

(condizionata)(condizionata)

� BRAF : Per la diagnosi di neoplasia maligna contestualmente al primo FNA 

in noduli con forte sospetto clinico-US (es . ipoecogenicità, margini sfumati, 

microcalcificazioni) e/o sospetto/dubbio citologico di carcinoma. 

� RAS: In seconda battuta nei noduli a citologia indeterminata o non  

diagnostica
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Grazie per Grazie per 

ll’’attenzione! attenzione! 
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