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1.

INTRODUZIONE

1.a) Nota informativa:

Il Gruppo di Studio AIRO di Radioterapia Metabolica si & costituito nel 2003 e riunisce gli
specialisti in Radioterapia Oncologica che in #adi occupano di tale modalita di trattamento
radioterapico.

La preparazione dRaccomandazioni sul Trattamento Radiante dei Carciomi Differenziati
della Tiroide (DTC), la patologia piu frequentemente trattata B metabolica nei nostri Centri,
rappresenta una priorita.

Le presenti raccomandazioni si riferiscono eschusignte al trattamento radiante esterno,
radiometabolico ed al follow-up, dei pazienti coTf@ eseguiti presso i centri di radioterapia.
Nessuna considerazione, con intento di raccomanial@zviene qui esposta sulle fasi diagnostiche e
terapeutiche precedenti I'invio del paziente in @ante radioterapico o su competenze relative ad
altre branche specialistiche.

1.b) Utilitd e Obiettivi di Raccomandazioni sul Tattamento Radiante dei DTC:

| DTC sono neoplasie che nella maggior parte dsi banno buona prognosi. | trattamenti
disponibili consentono di ottenere la guarigionéniliva in un’ampia maggioranza di pazienti. Nei
casi in cui la guarigione non puo essere l'obiettiVintegrazione di chirurgia, radioterapia
metabolica e radioterapia esterna spesso permeaiteedere palliazioni estremamente efficaci e di
lunga durata.

Nonostante cio, alcuni aspetti, anche sostanzalitrattamento e del follow-up di questi pazienti
sono tuttora oggetto di discussione. In particotase vi € unanime accordo su quale debba essere
I'estensione dell'intervento di tiroidectomia neizeenti con DTC in stadio iniziale, sulla necessita
I'estensione della linfoadenectomia, sul ruolo 'delazione con™*Yi dei residui postchirurgici in
particolare nei pazienti a basso rischio, sul grddsoppressione del TSH nelle diverse situazioni
cliniche e su quali siano le indicazioni al tratento radiante esterno. Inoltre, l'introduzione in
commercio e nella pratica clinica del TSH ricomloitgaha posto il problema dell’utilizzo razionale
di questo farmaco non solo nel follow-up, ma ancéiablazione e nella terapia dei pazienti con
DTC. Cio é spiegabile con la scarsita di studiicliprospettici randomizzati o controllati che
confrontano l'efficacia di approcci terapeutici €igi. La bassa mortalita di queste neoplasie ed i
lunghi periodi di comparsa della recidiva richiedpmfatti, casistiche sufficientemente numerose e
tempi di follow-up molto lunghi prima di dimostrata superiorita di un approccio terapeutico
rispetto ad un altro.

Studi retrospettivi, basati solitamente sull’espera di grandi Istituti di cura, le cui conclusioni
possono in parte differire anche significativamergel’esperienza propria di ciascun clinico
rappresentano quindi i punti di riferimento perribmtamento della decisione terapeutica nei
pazienti con DTC.

In questa situazione di incertezza nuovi approerageutici, proposti senza essere supportati da
studi con follow-up di durata adeguata o privi diggpi di controllo, devono essere valutati con
estrema cautela.

Le presenti Raccomandazioni rappresentano un doectoméi consenso, non vincolante per il
radioterapista, che ha I'obiettivo di aiutarlo nalscelta del percorso diagnostico-terapeutico e del
follow-up nelle situazioni cliniche per le qualime stato definito uno standard.



Le valutazioni esposte in questo documento sorte standivise da tutti i partecipanti al Gruppo.
1.c) Team multidisciplinare:

In tutte le realta ospedaliere in cui ci0 é pos$sjbé auspicabile la formazione di un team
specialistico multidisciplinare costituito da figuprofessionali esperte nelle seguenti discipline:
endocrinologia, endocrino-chirurgia e/o chirurgiaRIQ anatomia patologica/citodiagnostica,

radioterapia oncologica, medicina nucleare, ondgalogedica, diagnostica per immagini, medicina
di laboratorio.

Ogni team dovrebbe stilare dei propri percorsi beagico-terapeutici e di follow-up per i pazienti

con DTC, periodicamente verificarne I'efficacia @ Fiproducibilita e, conseguentemente,

modificarli o confermarli.

Le presenti Raccomandazioni si pongono anche tiedi servire da guida nell’elaborazione dei
percorsi diagnostico-terapeutici dei singoli teache le adegueranno alle proprie specifiche
risorse, all'esperienza dei singoli componenti dd aaratteristiche specifiche del singolo paziente

| componenti del team dovrebbero riunirsi con ragtd per discutere almeno i casi piu complessi e
quindi concordare I'iter diagnostico-terapeuticcdmpetenza dei diversi specialisti.



2.

EPIDEMIOLOGIA

Le valutazioni epidemiologiche sul carcinoma deliaoide sono spesso complicate ed
approssimative, in relazione alle seguenti conaileni.

| noduli tiroidei sono molto frequenti nella popoilane normale, ma solo una piccola percentuale di
questi, intorno al 5-10%, é costituita da neoplasaigne. In piu, la malignita di alcuni noduli e
spesso non facile da stabilire.

Dall'analisi della letteratura risulta che i DT@]lfcolare e papillare, rappresentano circa I'1%eale
neoplasie maligne. L'incidenza & compresa fra 01® €asi anno per 100000 abitanti in relazione
alla popolazione esaminata.

| DTC rappresentano la piu frequente neoplasia et circa il 90%, e sono responsabili di oltre
il 60% dei decessi per neoplasia endocrina. Harmomportante impatto socio-sanitario se si
considera la frequente giovane eta dei soggettitc@ che la loro prevalenza e anche superiore a
guella del Morbo di Hodgkin, del carcinoma dell'tsgo e del laringe. Inoltre, nelle ultime decadi,
si e assistito ad un costante incremento di quesiplasie.

| dati sulla sopravvivenza sono in costante migioento, verosimilmente in conseguenza di
diagnosi piu precoci e di piu efficaci protocolluttidisciplinari di cura.

Complessivamente considerati i DTC sono 2-4 valiefigquenti nelle femmina rispetto ai maschi,
sono rari nei soggetti di eta inferiore ai 16 afimcidenza compresa fra 0.02 e 0.3 casi per 100000
ragazzi) e sono eccezionali nei pazienti pediathieita inferiore a 10 anni.

Nelle femmine l'incidenza aumenta dai 16 ai 40 gveri poi raggiungere un plateau. Nei maschi,
invece, l'incidenza continua ad aumentare fino @ianni, quando diventa simile a quella delle
donne.

Nella maggior parte delle casistiche I'eta media diagnosi € compresa fra i 45 ed i 50 anni.
Relativamente all'istologia, I'eta media alla diagne di circa 45 anni nelle forme papillari, 50
nelle forme follicolari e oltre 65 per i carcinoamaplastici.



3.

FATTORI PROGNOSTICI E SISTEMA TNM

| DTC sono neoplasie normalmente considerate adpoognosi, essendo la sopravvivenza libera
da malattia di circa il 90% a 10 anni nei paziemtulti. In realta, il 5-20% dei casi pud presentare
persistenza di malattia o sviluppare recidive loegionali, mentre nel 10% dei pazienti possono
manifestarsi metastasi a distanza. Circa il 5%pdeienti muore a causa della malattia.

Allo scopo di identificare i soggetti ad alto riszhli recidiva o di mortalita tumore-specifica e di
pianificare il trattamento ed il follow-up piu ideR vengono prese in considerazione le variabili
indipendenti prognosticamente piu significativea,etaratteri istologici ed estensione della
neoplasia.

Eta:

L’eta, alla diagnosi di DTC, e un fattore prognostira i piu importanti. | rischi di recidiva

e di decesso aumentano con l'eta, particolarmenf® d 45 anni. Relativamente alle
recidive regionali, i bambini e gli adolescenti $gamo avere un rischio piu elevato degli
adulti.

Istotipo:

La prognosi del carcinoma papillare viene considecamplessivamente migliore di quella
del carcinoma follicolare. Cido € principalmente relazione all'eta piu avanzata e alla
maggior diffusione della malattia dei carcinomiifmlari al momento della diagnosi.
Nell’ambito del carcinoma papillare, alcune variastologiche, quali la variante a cellule
alte, la colonnare e quella sclerosante diffusassociano ad una prognosi piu sfavorevole.
Nell’ambito del carcinoma follicolare, i carcinomi ampia invasivita, a cellule di Hurthle e
gli scarsamente differenziati o insulari, si asanoiad una prognosi peggiore.

Estensione del Tumore:
| rischi di recidiva e di mortalita tumore-spec#icorrelano in maniera significativa con le
dimensioni e I'estensione del tumore (T), la presedi metastasi linfonodali (N) e a
distanza (M).
Nei DTC i dati sull'estensione del tumore vengoprevalentemente ricavati dalla
stadiazione post chirurgica che ha un ruolo foretgtale per:
1. analizzare e confrontare gruppi diversi di patii
2. fare una stima della prognosi
3. decidere i trattamenti adiuvanti (radioiodioti& della TSH-soppressione,
radioterapia esterna, ecc) in base al rischicedidiva e mortalita di quel singolo
paziente.
4. consente di decidere frequenza e intensitdodlelv-up, riservando le procedure
diagnostiche piu aggressive per i pazienti a noaggschio di recidiva.
5. facilitare gli scambi di informazioni fra ceintiducendo le ambiguita

3.a) Il Sistema TNM:
L’'Unione Internazionale Contro il Cancro (UICC) ®rherican Joint Committee on Cancer

(AJCC) hanno messo a punto un ben noto sistemaadiagione delle neoplasie, del quale
riportiamo, in breve, alcuni concetti principali.



Questo sistema, che descrive fondamentalmentefisisine anatomica della malattia, & basato su
tre fondamentali elementi di valutazione:

-A. dimensioni ed estensione del tumore primitiv® (
-B. presenza o meno di metastasi a carico deidodoregionali (N)
-C. presenza o0 meno di metastasi a distanza (M).

La classificazione TNM puo essere:

- clinica (CTNM ): basata sull’'evidenza clinico-strumentale (obiettisi imaging, endoscopica,
bioptica) acquisita prima del trattamento inizidla.cCTNM e assegnata prima dellinizio del
trattamento e non & modificabile a seguito di infazioni successive.

- patologica (pTNM ): basata sui dati derivanti dall’esame isto-pataogntegrati
con le informazioni clinico-strumentali disponibilia pTNM fornisce le basi per la definizione
della prognosi e la attuazione di ulteriori intartiderapeutici.

- ri-trattamento (rTNM ): e assegnata quando un ulteriore trattamento (cadieemioterapia, ad
esempio) deve essere pianificato a seguito di ecidiva insorta dopo un periodo libero da
malattia pari o superiore a 6 mesi. La confermatiga € utile ma non indispensabile se
I'evidenza clinico-strumentale e inoppugnabile.

- autoptica (aTNM) : formulata sulla base della valutazione post-mordéom paziente senza
malattia nota prima del decesso.

Nel caso delle neoplasie tiroidee, se viene esegui scintigrafia cofi*l, il TNM deve essere
integrato con i risultati del’esame scintigrafipost dose terapeutica (se eseguito entro sei mesi
dalla chirurgia).

3.b) Classificazione TNM

Definizione di TNM per il Carcinoma Papillare e Folicolare della Tiroide.
(6™ edizione - 2002)

Tumore primitivo (T):

Tx Tumore primitivo non valutabile.

TO Mancata evidenza di tumore primitivo.

T1 Tumore con diametro massimo pari o inferiorecan? limitato alla tiroide.

T2 Tumore con diametro massimo superiore a 2 cnimfaedore a 4 cm, limitato alla tiroide.

T3 Tumore con diametro massimo superiore a 4 enitdio alla tiroide.

Tumore di qualsiasi diametro con minima estensiergatiroidea (tessuti molli peritiroidei o
muscolo sternocleidomastoideo).

T4a Tumore di qualsiasi diametro con estensiornre ¢dt capsula tiroidea ed invasione di tessuti
molli sottocutanei, laringe, trachea, esofago womdaringeo ricorrente.

T4b Tumore che invade la fascia prevertebrale mbayl’arteria carotide o i vasi mediastinici.

Nota: tutte le categorie devono essere suddivisenmore singolo e tumore multifocale (m).
In caso di multifocalita, la lesione piu grandeeatletina la classificazione T.
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Linfonodi Regionali (N):

| linfonodi regionali sono costituiti dai segueatimpartimenti:
-centrale (livello VI),
-latero-cervicale (livelli IV, 11l e II)
-mediastinico superiore ( livello VII).

Nx Linfonodi regionali non valutabili.

NO Assenza di metastasi linfonodali.

N1 Metastasi ai linfonodi regionali.

Nla metastasi al livello VI (linfonodi pretrachegdaratracheali e prelaringei).

N1b metastasi omolaterali, controlaterali o bilaliesii linfonodi cervicali o mediastinici
superiori.

Metastasi a Distanza (M):

Mx Metastasi a distanza non valutabili.
MO Assenza di metastasi a distanza.
M1 Presenza di metastasi a distanza.

3.c) Stadiazione TNM

Il TNM prevede, una volta assegnata la cT,cN e éMla pT, pN e pM, anche un raggruppamento
dei pazienti in stadi. La suddivisione dei paziemtstadi deriva dall’osservazione che, solitamgente
i tassi di sopravvivenza sono piu alti nei paziesdn malattia localizzata rispetto a quelli con
malattia diffusa.

Nel raggruppamento in stadi, le categorie dellasifwazione TNM possono essere ulteriormente
suddivise in base ad altri parametri che sono asoiuti influenzare in maniera significativa la

prognosi di una specifica neoplasia.

Nel caso dei DTC il sistema TNM prende in considienae anche I'eta (< 0 45 anni).



TNM 6" edizione (2002)
Carcinoma Papillare e Follicolare della Tiroide

Suddivisione in Stadi

Eta minore di 45 anni Eta pari o superiore a 4anni

Stadio T N M T N M

I Qualsiasi T Qualsiasi N MO T1 NO MO

Il Qualsiasi T Qualsiasi N M1 T2 NO MO

1] T3 NO MO
T1-T3 Nla MO

IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
Tl1-T4a Ni1b MO

IVB T4b Qualsiasi N MO

IVC Qualsiasi T Qualsiasi N M1

E opportuno che gli elementi non considerati dal MTNe ritenuti utili ai fini della
individualizzazione del trattamento vengano idécdif e segnalati, con particolare riferimento a:
- precedente irradiazione cervicale

- varianti istologiche piu aggressive di DCT

- presenza di metastasi linfonodali ad accrescimgnasivo extracapsulare

- resezione incompleta della neoplasia.

Benché oltre al sistema TNM siano stati svilupdtii criteri di stadiazione per individuare la
classe di rischio in cui inserire il singolo pazegnsi raccomanda che tutti i pazienti con DCT
vengano studiati sul piano clinico e anatomo-pajfictm con il sistema TNM.



3.d) Score prognostici basati sul TNM

| <45 aa., T<1l cm, MO
>45 aa., T<lcm, NO, MO

I <45 aa., qualsiasi T, N, M
45 aa., T2-T3,NO,MO

1l >45 aa., T4, NO, MO oppure ogni T, N1, MO

v >45 aa. M1 (qualsiasi T o N)

12

MORTALITA" CANCRO
CORRELATA A 10 aa.

15,8%
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4.

CLASSI DI RISCHIO ALTERNATIVE AL TNM

La classificazione TNM, pur raccomandata per landeamaggioranza dei tumori, nel caso del
carcinoma della tiroide non tiene conto di divealtee variabili prognostiche indipendenti e cio puo
portare ad un inadeguato inquadramento del rigodialcuni pazienti.

Nel corso delle ultime decadi sono stati sviluppdtti sistemi di classificazione del rischio, atcu
dei quali sono qui di seguito riportati.

Da analisi multivariate di studi retrospettivi ttiari considerati generalmente piu predittivi sdao
presenza di metastasi a distanza, I'eta del pazetiestensione del tumore. Questi e altri fattori
rischio vengono pesati differentemente nei vatiesns "alternativi” di classificazione del rischio a
seconda della loro importanza nel predire I'outcodenostante nessun sistema abbia dimostrato
una chiara superiorita, ognuno permette una accidtantificazione della gran parte dei pazienti a
basso rischio di mortalita consentendo quindi Eltadi strategie terapeutiche e di follow-up meno
intense rispetto a una minoranza di pazienti (1%)38 rischio piu elevato che pud beneficiare di
atteggiamenti piu aggressivi.

4.a) Scoring System alternativi al TNM

Considera i seguenti fattori prognostici: eta, reitsi a distanza, estensione extratiroidea, diametr
diT.

Basso rischio

- Assenza di metastasi a distanza

- Giovane eta: maschi40 aa, femmine §0 aa

- Maschi > 40 aa e femmine > 50aa con:
. carcinoma papillare o follicolare con minimaasione capsulare
. T<b5cm

Alto rischio:

- Pazienti con metastasi a distanza

- Maschi > 40 aa, femmine > 50 aa con:
. carcinoma papillare o follicolare con invasioraeelare
. T>5cm



Considera i seguenti fattori prognostici: eta, grgdestensione extratiroidea, diametro di T.

Calcolo del rischio:

0.05 x eta in aa (se etad®) o + O (se eta < 40 aa)
+ 1 (se grado 2) o + 3 (se gradi 30 4)

+ 1 (se tumore extratiroideo)

+ 3 (se metastasi a distanza)

+ 0.2 x diametro massimo di T espresso in cm

Considera i seguenti fattori prognostici: metastagistanza, eta, completezza della resezione
chirurgica, invasione dei tessuti extratiroidegrdetro di T.

Calcolo del rischio:

3.1 (se eta <40 aa) 0 0.08 x eta (gH=aa)

+ 0.3 x diametro massimo di T espresso in cm
+ 1 (se resezione incompleta)

+ 1 (se invasione locale)

+ 3 (se metastasi a distanza)

Suddivisione in classi in base all'estensione whalbtre:

Classe I: Tumore intratiroideo
Classe Il: Metastasi linfonodali
Classe lI: Tumore extratiroideo
Classe IV: Metastasi a distanza

Considera i seguenti fattori prognostici: diametrd@ (<1.5 cm, >1.5<4.4 cm,_>4.5 cm), metastasi
linfonodali, multifocalita, estensione extratiroéddel tumore, metastasi a distanza.

Stadio Diametro T cm _N+ Multifocalita>3 Invasione locale @ M+

I <1.5 no no no no
[l 1544 Si Si no no
1 > 45 si/no si/no Si no

\Y, qualsiasi si/no si/no
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4.a6) Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Classication (Risk groups per il carcinoma
papillare e follicolare)

Divide i fattori prognostici in: relativi al paziés (eta, < o > di 45 anni, e sesso) e relativialdre
(diametro di T, < 0 > di 4 cm, estensione extradiea, grade, metastasi a distanza).

Gruppo Tipo

Rischio Basso Paziente a basso rischio/ Tumbesso rischio

Rischio Intermedio Paziente a basso rischio/ Tnenad alto rischio
Paziente ad alto rischio/ Tumore a bassoinsch

Rischio Alto Paziente ad alto rischio/ Tumorea#td rischio

4.b) Score prognostici alternativi al TNM
4.b1) Basato sul sistema AMES:

Questo sistema si basa su: eta, presenza o memetaitasi a distanza e dimensioni del tumore
primitivo. Definisce due gruppi di pazienti con DB@ alto e a basso rischio di mortalita.

(AALTO RISCHIO (46% di mortalita cancro correlata)
1- Con metastasi a distanza senza distinziong&di e

2- Maschi >40 aa e femmine >50 aa con:
-Tumore esteso oltre la capsula tiroidea
-Tumore di diametro >5 cm
(B)BASSO RISCHIO (1,8% di mortalita cancro correlata)

1- Maschi di eta40 aa., e donne di eta <50 aa.
2- Pazienti piu’ anziani, ma con T <5 croafinato alla tiroide

4.b2) Basato sul sistema in uso all’'Universita di Ricago:

Questo sistema tiene conto esclusivamente dellissiee del T e si applica solo ai carcinomi
papillari.



CLASSE MORIWAA’ RECIDIVE
% al2aa % al2aa
| Tumori intratiroidei 0,8% 9,3%
Il Metastasi linfonodali 3,4% 23,6%
Il Tumore esteso oltre la tiroide 3,8% 89,5%
IV Metastasi a distanza 70 % 90%

4.b3) Basato sul sistema adottato dall’Universitadell’Ohio:

Questo sistema € basato sui risultati ottenutidf® pazienti con DTC. Stadia i pazienti in base a:
dimensioni di T, presenza o meno di metastasil&,aoultifocalita, invasione locale e presenza di
metastasi a distanza.

STADIO RISULTATI A 30 ann
Recidive (%) Mortalita (%)
| - Tumore unico, <1,5 cm, MO 8 0

[I -Tumore 3,5 e <4,4 cm, anche multifocale

N1, MO, senza estensione extratiroidea 31 6
[Il -Tumore >4,4 cm, invasione locale e MO 36 14
IV —Metastasi a distanza 62 65

" Rischio Eta Metastasi Diametro Istologia e Grade Sopravvivenza (%)
(anni) adistanza tumore a5anni a20anni
Basso <45 MO T1, T2 (<4 cm) Papillare 100 99
Intermedio <45 M+ T3, T4 (>4 cm) Follicolare e/o alto 96 96
grado
Intermedio > 45 MO T1, T2 (<4 cm) Papillare 96 85
Alto > 45 M+ T3, T4 (>4 cm) Follicolare e/o alto 72 57

grado
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5.

TRATTAMENTO ABLATIVO CON 3%

5.a) Definizione

Per trattamento ablativo con radioiodio si intetidiéminazione mediante somministrazione'dfi,
di residui micro o macroscopici di tessuto tiroidgmoteticamente non neoplastici, che possono
essere presenti dopo l'intervento di tiroidectoioiale o quasi totale (near total).

5.b) Obiettivi dell’ablazione

5.b.1 L’eliminazione dei residui tiroidei conserde eseguire, nel follow-up, scintigrafie
diagnostiche maggiormente sensibili ed dosaggiad€iteoglobulina piu specifici per la
diagnosi di persistenza o recidiva di malattia.

5.b.2 Lentita della dose di*i somministrata per I'ablazione consente di eseguina
scintigrafia ad elevata sensibilita diagnostica lghBody Scan, WBS). La scintigrafia va
eseguita entro 3-7 giorni dalla somministrazionéadiose di-*!.

5.b.3 La distruzione di eventuali foci neoplaspecesenti nel tessuto tiroideo residuo, con
riduzione delle probabilita di recidiva e di moitialcancro specifica.

In realtd, I'indicazione al trattamento ablativoncGl & almeno in parte controversa. Mancano,
infatti, studi prospettici randomizzati che conset di avere evidenze di livello | o Il sullimpatt
di questa modalita terapeutica nel ridurre le igeide la mortalita. Differenze significative
sull'indicazione al trattamento ablativo sono imltiscontrabili nelle linee guida elaborate da
societa scientifiche di diversi paesi.

In base ai dati della letteratura e all'esperiedes singoli operatori, sembra razionale porre
l'indicazione al trattamento ablativo cl basandosi sui principali fattori di rischio.
L'ablazione viene raccomandata per pazienti con:

A) Stadio Ill e IV (AJCC 6" edizione)

B) Tutti i pazienti in stadio Il di eta inferioge45 anni

C) La maggior parte dei pazienti in stadio Il th 245 anni

D) Pazienti selezionati in stadio | (in partic@aguelli con malattia multifocale, metastasi
linfonodali, invasione extratitoidea o vascolaséplogia aggressiva)

5.c) Tempi dell'ablazione.

| tempi del trattamento ablativo vengono solitareaiécisi tenendo conto del rischio del paziente e
delle frequenti liste d’attesa del centro di ctaempo minimo tra la chirurgia e I'ablazione &
guello necessario per la preparazione del pazeshie letteratura non é stabilito un tempo massimo
oltre quale non vi e piu indicazione.

5.c1) Procedura in ipotiroidismo

Idealmente il trattamento ablativo pud essere eseglopo 4-5 settimane dall'intervento di
tiroidectomia. Questo periodo € solitamente sudfite per far seguire al paziente una dieta
iodiocarente adeguata e per lo sviluppo di unadiatipotiroidismo. Quest’ultimo viene ottenuto
non instaurando una terapia ormonale sostitutioa, @nseguente aumento della produzione di
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TSH endogeno: valori >30 mcU/ml sono consideraegati per un efficace trattamento con
radioiodio.

In realtd nella maggior parte dei centri di curacpresenti delle liste di attesa per cui puo esser
necessario dilazionare il trattamento ablativo. B@tare lunghi periodi di ipotiroidismo, dopo
l'intervento chirurgico, viene quindi solitamentestaurata una terapia ormonale sostitutiva TSH
soppressiva.

Sinteticamente si possono cosi riassumere le diverscedure dell'ablazione in ipotiroidismo in
base alla lunghezza della lista d’attesa e all'nzgedel paziente:

1. Trattamento ablativo cofi'l eseguito entro 4-5 settimane dalla chirurgia:
non si instaura terapia ormonale sostitutiva.

2. Terapia ormonale con Tri-iodotironina e sua sospees
a-Trattamento ablativo col®i eseguito entro 60 giorni dallintervento
chirurgico: il paziente inizia terapia con Tri-iddonina (L-T3) al dosaggio
orientativo di 0.7-1 mcg/Kg/die, solitamente frazbo in tre dosi giornaliere.
Tale trattamento sara sospeso due settimane prattea dhta prevista per la
somministrazione della dose ablativa.
b-Trattamento ablativo eseguito dopo 60 giorniadaHirurgia: in questo caso e
preferibile istaurare un trattamento con LevotinaxiL-T4), da sostituire 5-7
settimane prima del trattamento con L-T3. La Tdetronina andra quindi
sospesa due settimane prima della data di somnainishe del radiofarmaco.

3. Trattamento con Levotiroxina e sua sospensione:
Tale trattamento sara sospeso almeno tre settimama della data prevista
per la somministrazione della dose ablativa.

5.c2) Procedura in eutiroidismo

L'ablazione pud anche essere effettuata in pazieatitenuti in terapia ormonale soppressiva nei
quali l'aumento del TSH viene ottenuto mediante reonstrazione di TSH umano ricombinante

(rh-TSH) o tireotropina alfa (Thyrogen). L'utilizzdi questa procedura e indicata per la
stimolazione pre-terapeutica post-tiroidectomiaosal pazienti considerati a basso rischio e con
I'utilizzo di attivita fisse di*! di 3,7 GBq (100 mCi).

- Posologia e modo di somministrazione

La dose consigliata € di due dosi da 0,9 mg diotiopina alfa, da somministrare mediante
iniezione intramuscolare ogni 24 ore.

La somministrazione dello iodio radioattivo devevewire 24 ore dopo liniezione finale di
Thyrogen.

5.d) Preparazione al trattamento.

Classicamente si considera che per eseguire uniatbetyattamento con radioiodio debbano essere
soddisfatte due condizioni:
a) riduzione dell'intake di lodio cosi da ottenere, mussibile, una ioduria < 100
mcg/L.
Per tale motivo viene sconsigliata, se non stredtaennecessaria, I'esecuzione prima e dopo la
chirurgia, di indagini radiologiche con mezzi dnt@sto iodati, e I'utilizzo, durante l'intervento
e nel post-operatorio, di disinfettanti iodati. Néeinoltre instaurata una dieta iodiocarente e
raccomandata I'osservazione di alcune norme cdmeltovo di ridurre I'assorbimento di iodio.
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La riduzione del carico di iodio consente di otdmare la iodiocaptazione da parte del tessuto
tiroideo, normale o neoplastico, e di raggiungere uptake anche doppio a parita di dose
somministrata.

b) Incremento del TSH sierico sino ad almeno >30 mdU/ah momento del
trattamento cosi da ottimizzare l'uptake dello @dadioattivo da parte delle
cellule tiroidee.

| livelli di TSH devono essere quindi valutati pandella somministrazione del radioiodio e, se
inadeguati, il trattamento dovrebbe essere ditferit

L’aumento del TSH puo essere ottenuto con due ritadal

1) Stimolazione della produzione di TSH endogeno, se@ade procedure
sopra descritte.
2) Somministrazione di rh-TSH.

5.e) Indagini preliminari

Prima della somministrazione dé&fl & indispensabile disporre, nei pazienti in csid@ta sospesa la
terapia ormonale sostitutiva, di un recente dosagdgel TSH per verificarne l'adeguato
innalzamento. Al momento del ricovero, per le dornmeeta fertile, deve essere verificata la
negativita della Beta-HCG per escludere una gramdan atto e, in tutti i pazienti, devono essere
eseguiti esami ematochimici di routine quali emawwp SMAC, TSH, Tireoglobulina e Anticorpi
anti-tireoglobulina.

Nei Centri dove e possibile effettuare la determim@e della ioduria, questa dovrebbe sempre
essere eseguita, prima della somministrazioneadigbiodio, come controllo dell’adeguatezza della
preparazione al trattamento.

L’esame obiettivo generale deve sempre essere igseguma della somministrazione del
radiofarmaco. In tutti i pazienti particolare at&me deve essere posta alla ricerca di recidive-1o
regionali e, in caso di dubbi, & indicata I'eseoung di un’ecografia della loggia tiroidea e del@ol
con sonda ad alta risoluzione. | principali paramedrdiovascolari, in particolare nei pazienti a
rischio di scompenso cardiaco durante l'ultima fdsepotiroidismo, dovrebbero essere valutati
prima della somministrazione del radioiodio.

In alcuni Centri viene eseguita una valutaziondadieldiocaptazione, ed un’eventuale scintigrafia
cervicale, dopo somministrazione di basse do$i'liallo scopo di effettuare una stima del tessuto
tiroideo residuo.

In alcuni Centri viene eseguita di routine, meniraltri solo in casi selezionati, una scintigrafia
total body dopo somministrazione di 74-185 MBq (&6i) di** con I'intento di individualizzare

il successivo trattamento in base non solo alfardiei residui in loggia, ma anche all'eventuale
presenza di malattia linfonodale e/o metastaticabiezione da alcuni mossa a questo tipo di
approccio € che la dose diagnostica favorireblfenbmeno dello “stunning” del tessuto tiroideo
normale o neoplastico, con conseguente riduziotigeffieacia della successiva dose terapeutica.
Tale problema sembra in realtd non influenzare ianiera significativa il trattamento
radiometabolico se la dose terapeutica viene somtrata entro 48-72 ore dalla dose diagnostica.

5.f) Attivita somministrata

La scelta della quantita di radioiodio da sommmigt nei trattamenti con intento ablativo &€ a
tutt’'oggi oggetto di controversie.
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Sostanzialmente possono essere distinti due tggppliocci:
1. Somministrazione di attivita fisse, che a suéavpuo prevedere la somministrazione di:
a) Attivita basse, solitamente comprese fra 212e5Bq (30-60 mCi)
b) Attivita alte, >3.7 GBq (100 mCi)
2. Somministrazione di attivita definite in basgéasimetria individuale.

In sintesi si ritiene che, affinché un trattameeo radioiodio con intento ablativo sia efficacegc
abbia una probabilita di successo superiore all'8@%6lose assorbita dal tessuto tiroideo normale
debba essere di circa 300 Gy. La quantita di radioinecessaria per ottenere un'irradiazione con
dosi cosi elevate, & correlata alla quantitd*li assorbito dal tessuto bersaglio, alla capacita di
guesto di trattenerlo ed al volume di tessuto. baoscenza di questi parametri permette di
effettuare una stima della attivita di radioiodia somministrare per avere un’alta probabilita di
eliminare i residui. Cio consentirebbe di evitapt@losaggi, con conseguente necessita di ripetere
il trattamento, o sovradosaggi, con conseguentesatordegli effetti collaterali da irradiazione non
necessaria dei tessuti sani. La dosimetria al gkosdovrebbe essere sempre integrata con una
stima della dose agli organi critici.

In realta una vera dosimetria per questi paziemi @ agevole da eseguire in quanto sono molte le
variabili e gli inconvenienti che si presentano:

- la stima del volume bersaglio € solo approssiaa#i, comunque, non puo essere eseguita nei
pazienti con metastasi troppo piccole per essarglizzate con tecniche di imaging, come nel caso
di alcune diffusioni polmonari.

- I'emivita biologica del**Yi, che & legata all’eliminazione del radioisotopal tessuto che lo ha
captato, differisce da un paziente all’altro e ipertra le diverse metastasi nello stesso soggedto.
stima dell’emivita richiede multiple misurazioni.

- la captazione dello iodio puo differire tra i véoci neoplastici ed anche all’interno dello stess
Questo & stato evidenziato da studi PET coffljiche permette anche una accurata determinazione
del volume di ogni localizzazione tumorale e dima$¢ notevoli differenze nella dose assorbita tra
i vari foci.

- la cinetica det*!1 dopo dosi elevate, ad esempio 3.7 GBq (100 m@d) gssere diversa da quella
di dosi diagnostiche, ad esempio 37-185 MBq (1-5)mC

| vantaggi di questo approccio terapeutico vengda@lcuni contestati dati gli alti costi di queste
metodiche, anche nelle loro versioni piu sempliB¢cae a causa della possibile imprecisione del
calcolo dosimetrico.

5.g) Modalita di somministrazione del radiofarmaco

Il radiofarmaco utilizzato e registrato per la f#eadel carcinoma differenziato della tiroide &
nella forma di ioduro di sodio. 1*1 & disponibile per somministrazione orale sia dtusione
liquida che in capsule e viene rapidamente assongiia parte alta dell'intestino. L'uso endovenoso
viene solitamente riservato ai pazienti che nonosongrado di ingerire liquidi o capsule ad
esempio pazienti non collaboranti o con disfagsphsga e privi di gastrostomia.

Le capsule sono generalmente preferite alla foimada in quanto piu sicure dal punto di vista
radioprotezionistico poiché rilasciano meno radio#éd nelllambiente al momento della
somministrazione e perché riducono l'irradiazioebadmucosa orale. La simultanea ingestione di
abbondanti quantita di liquidi riduce la dose diliaaioni che puo essere assorbita dalla parete
gastrica prima dello scioglimento della capsula.
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5.h) WBS dopo dose terapeutica

La scintigrafia total body post terapeutica deveees sempre effettuata, preferibilmente 3-7 giorni
dopo la somministrazione dEfi.

L’esecuzione della WBS dopo dose terapeutica peentBtindividuare anche eventuali zone di
iodiofissazione non fisiologiche, al di fuori dellaggia tiroidea, che potrebbero suggerire la
presenza di malattia metastatica. Tale scintigrafiauna elevata sensibilita diagnostica ed ¢é di
fondamentale importanza per impostare il succesgvaliagnostico e/o terapeutico del paziente.
Esistono zone di fisiologica o parafisiologica egdne del radioidio che devono essere distinte da
localizzazioni secondarie. Frequente € la captazativello delle ghiandole salivari, dell’esofago
(come conseguenza della deglutizione di salivaosdtiva), del timo, della mammella in alcune
donne, del fegato, dello stomaco, del colon e delkxica.

5.i) Verifica dell'efficacia del trattamento ablativo

Storicamente la verificalell'efficacia del trattamento ablativo viene dfiata dopo 8-12 mesi
mediante scintigrafia coli!i e dosaggio della tireoglobulina eseguiti con T&tdogeno o esogeno
elevato. L’ablazione completa del tessuto tiroidesiduo viene confermata dall'indosabilita della
Tireoglobulina sierica e dalla negativita dellansigrafia.

Secondo alcuni Autori la rilevazione scintigrafidaaree di minima captazione residua in loggia
tiroidea non assume rilevanza clinica.

In realta, in questi ultimi anni, l'importanza deficintigrafia di controllo a basse dosi, sembeer av
perso almeno parte della sua importanza in favellaugo dell'ecografia associata al dosaggio della
tireoglobulina dopo stimolo con TSH esogeno.

L’assenza di malattia metastatica alla scintigrdfipo dose terapeutica, associata ad un’ecografia
del collo negativa e a una tireoglobulina non ddsatono considerati segni prognostici molto
favorevoli.

Diversi lavori raccomandano un test di stimolo coMSH ad un anno dalla terapia per la diagnosi
di malattia occulta. Se la tireoglobulina dopo stionnon e dosabile, il rischio di recidiva pare
essere inferiore allo 0.5%. Una scintigrafia diagioa nei pazienti con tireoglobulina non dosabile
dopo rhTSH spesso non viene considerata necessagaanto virtualmente tutti i pazienti con
metastasi dovrebbero avere livelli dosabili di tal@rcatore.

In circa il 15-20% dei pazienti, la tireoglobulidapo stimolo diventa invece dosabile. Il signifecat

di bassi valori dopo stimolo € in realta attualneentotivo di dibattito. Il follow-up di questi
pazienti ha mostrato come tali valori di tireoglbba dopo rhTSH possano decrescere nel corso di
mesi 0 anni e diventare poi indosabili in circa deei dei pazienti. Si ipotizza che in questi
pazienti la tireoglobulina sia prodotta da cellutadiate che muoiono tra una stimolazione e Ealtr
Nell'altro terzo dei pazienti, la tireoglobulinaegsca invece progressivamente aumenta, e si va
incontro a recidiva.

Risulta evidente come sia 'andamento della tirebglina sierica ad essere molto piu informativo
di ogni singolo dosaggio.
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6.

TRATTAMENTO DELLA PERSISTENZA E/O DELLA RECIDIVA DI
MALATTIA DOPO TIROIDECTOMIA

6.a) Introduzione

La diagnosi di carcinoma differenziato della ftit®i e correlata con una probabilita di
sopravvivenza fra le piu alte in ambito oncologiGottavia una sensibile percentuale di pazienti
sottoposti a trattamento con intento radicale wamtro a recidiva di malattia. Circa il 5-20% dei
pazienti sviluppa recidive locoregionali mentrecairl 10% manifesta metastasi a distanza. La gran
parte delle recidive si manifesta nei primi anrlaldiagnosi ed il rischio di recidiva € maggiore i
presenza di elementi prognostici sfavorevoli qliaktensione del tumore alla diagnosi, I'eta del
paziente e la variante istologica della neoplasediagnosi precoce e il trattamento adeguato e
tempestivo delle recidive é di cruciale importairzguanto puo consentire uno o piu dei seguenti
obbiettivi: guarigione definitiva, prolungamentelld sopravvivenza, miglioramento della qualita
di vita alleviando o ritardando i sintomi consegueatha recidiva.

Le principali opzioni terapeutiche sono rappresenta: escissione chirurgica, terapia ¢om
radioterapia esterna, chemioterapia e terapierapatali. In casi selezionati di pazienti con maatt
stabile e asintomatica e possibile un atteggiaméinteait&watch”.

Tutti pazienti con recidiva o persistenza di maattiovrebbero essere mantenuti in terapia
ormonale con I-tiroxina mirata a tenere il TSH egelwo a valori vicini all'indosabilita, e comunque
inferiori a 0.1 mcU/ml. Vi sono studi che hanno dstrato che una aumentata soppressione del
TSH é associata ad un incremento della sopravvasébera da malattia nei pazienti con carcinoma
papillare ad alto rischio.

Distinguiamo in questa sezione:
« malattia locoregionale
* malattia a distanza
* malattia bioumorale

6.b) Malattia locoregionale

La malattia locoregionale va considerata semprerzelmente guaribile, soprattutto se aggredibile
chirurgicamente e se ha mantenuto la capacita pliam lo iodio. La prima e fondamentale
raccomandazione e di ristadiare accuratamente Zlept per valutare l'estensione locale di
malattia ed escludere I'eventuale presenza di rtastias distanza ricorrendo a seconda del caso a
ecografia, Risonanza Magnetica, TC senza mezeondrasto, tracheobroncoscopia, esofagoscopia
0 qualsiasi altro esame che possa essere ritetilgoSia a scopo di stadiazione che per valuiare |
capacita di iodiofissazione della recidiva puo essgile eseguire una scintigrafia diagnostica con
133 Importanti valutazioni sulla diffusione della hatiia e sulla sua aggressivita possono essere
fornite dalla TC-PET (vedi paragrafo 7f.).

6.b1) La chirurgia
Il reintervento chirurgico va considerato come @iscelta terapeutica nel caso la recidiva sia

confermata come solo locoregionale: letto tiroidef linfonodi regionali. In seguito alla
valutazione da parte del chirurgo si definisconindusostanzialmente due possibilita: recidiva
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locoregionale operabile e recidiva locoregionalen noperabile per estensione locale, per
comorbidita o per rifiuto del paziente.

6.bla) Recidiva o persistenza di malattia in logg tiroidea

Le persistenze o recidive nella loggia tiroideasoo® rappresentare fino al 20% delle recidive
totali e sono associate ad un trattamento iniziad®mpleto, con persistenza di malattia dopo
chirurgia.

In questi pazienti I'approccio terapeutico dovrelgissere aggressivo, in particolare nel caso di
istologia sfavorevole, in quanto la progressiorele puo provocare il coinvolgimento dei tessuti
molli limitrofi e di organi critici quali la laring, la trachea, I'esofago o lo spazio retrofaringeo.

6.b1b) Recidiva linfonodale

Le recidive linfonodali locoregionali sono generalme diagnosticate attraverso I'ecografia e si
sviluppano nel 15-20% dei pazienti trattati per DTIiando la citologia da agoaspirato conferma
la malignita, la terapia di scelta & quella chircag Tuttavia, la sempre maggiore sensibilita degli
ecografi puo permettere di individuare linfonodscpiccoli da essere trattabili con radioiodio.
Non vi € in realta unanime accordo su quale sideb@iamento piu adeguato da seguire, ma in
genere si conviene che in caso di metastasi limfalnanultiple o di dimensioni superiori al
centimetro, il primo approccio terapeutico dovrel@ssere chirurgico. E’ stato dimostrato che il
solo trattamento radiometabolico puo essere efficaglle lesioni secondarie iodocaptanti se di
piccole dimensioni.
Prima dell'intervento chirurgico pud essere utié@guire una scintigrafia cdil ed un dosaggio
della tireoglobulina dopo stimolo con rh-TSH. | taggi potrebbero essere molteplici:
-utile per una stadiazione prechirurgica
-valutazione dell’andamento della tireoglobulireod stimolo, prima e dopo la chirurgia
-valutare la captazione dellBl da parte delle metastasi, in vista di un evestual
trattamento con’!

6.b2) Il trattamento con *3}:

6.b2a)Recidiva locoregionale operata
Nel caso sia stata eseguita una chirurgia contmtextlicale il paziente dovrebbe essere ristadiato:
ecografia del collo negativa, tireoglobulina norsalgile dopo stimolo ed una eventuale scintigrafia
diagnostica con*!l negativa sono segni prognostici molto favorew®lpossono far avviare il
paziente al follow-up senza necessariamente awraleulteriori trattamenti.
In caso contrario o se l'intervento non & statdcadd i protocolli che associano la chirurgia &M
sono quelli piu frequentemente applicati. In quasiigazioni € indicato far seguire alla chirurgra u
trattamento radiometabolico cdfil. Le attivita somministrate sono dell’'ordine di7&.4 GBq
(100-200 mCi). Un trattamento radiante esterno \adite in questi casi non puo essere
raccomandato in senso stretto, ma va preso in @emrione nei casi a peggior prognosi: pazienti
in eta avanzata, chirurgia incompleta, tessuto lastipo che non concentra il radioiodio. (vedere
sezione RTE)

6.b2b) Recidiva locoregionale non operabile
Qualora I'intervento chirurgico non sia eseguilmlesenga rifiutato dal paziente, ripetute dosi di
radioiodio costituiscono il trattamento di sceltal waso di recidive iodiocaptanti. Dosi singole
variabili sono riportate in letteratura, ma lait&v usuale é di 5.5-7.4 GBqg (150-200 mCi)
somministrate con intervallo in genere non infexiar 6-8 mesi.
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Il trattamento con radioiodio pud avere un intergdicale, in particolare in caso di localizzazioni
neoplastiche di diametro inferiore al centimetm|asdose assorbita € di almeno 80 Gy.

6.b3) Wait&Watch

In casi selezionati, con malattia linfonodale diqole dimensioni (<1-1.5 cm) ecograficamente
stabile e con tireoglobulina non in progressionppssibile decidere di non intervenire e attendere.
Il follow-up in questi casi sara stretto. Una TCIPRUO essere utile per escludere la presenza di
malattia sdifferenziata a prognosi piu sfavorevole.

Se nel corso del follow-up viene evidenziato un ento volumetrico o numerico dei linfonodi o un
incremento della tireoglobulina sierica il paziedtrebbe essere trattato.

6.b4) La Radioterapia Esterna

La radioterapia esterna (RTE) ha, rispetto allauchia e al**!1, un ruolo limitato nel trattamento
dei pazienti con DTC.

Non vi & un consenso generale su quali pazientbaled essere canditati al trattamento radiante
esterno e centri con lunga tradizione seguono appanche molto diversi. Le differenze sono
principalmente legate alla selezione dei pazieatg tecnica radioterapica utilizzata, al volume
irradiato e alla dose erogata.

In letteratura non vi sono studi prospettici randmati su questo argomento e le valutazioni di
seguito proposte, relativamente alle indicaziofa &TE e alle sue modalita di esecuzione, sono
basate sull'analisi di studi retrospettivi.

6.b4a) Indicazioni alla Radioterapia Esterna
6.b4al) Pazienti con malattia residua macroscopepo chirurgia

| protocolli che prevedono l'associazione dé&ll e della RTE sono in genere quelli pid
frequentemente utilizzati in queste situazioni. Bssendo dimostrato da alcuni studi retrospettivi
un aumento del controllo locale e della sopravvagenei pazienti sottoposti anche a RTE, gli
effetti collaterali legati ad un trattamento rademad alte dosi, quali quelle necessarie nei DTC,
consigliano una accurata selezione dei pazienti.

La RTE dovrebbe essere considerata nei pazienim@nzon malattia poco differenziata, e quindi
solitamente pill aggressiva, che mostra una bagsazisne def®!. In questi casi in genere non &
possibile raggiungere con’it1 dosi tumoricide e la RTE rappresenta |'unica niitiéerapeutica
efficace per il controllo della malattia.

La RTE non sembra invece essere necessaria n@ngiagiovani con malattia ben differenziata e
che presenta una buona iodiocaptazione, ovveraiitadose tumoricida puo essere raggiunta con
il solo radioiodio.

6.b4a2) Pazienti con malattia residua microscopubapo chirurgia

Dopo chirurgia macroscopicamente radicale, I'evidedi margini infiltrati al’esame istologico del
pezzo operatorio 0 una chirurgia che abbia richjgser I'estensione extracapsulare della neoplasia,
una "rasatura” della trachea, del laringe, dehfgio dell'esofago, dovrebbero essere considerati
indice di malattia residua microscopica.

Numerosi studi retrospettivi riportano un aumengmidicativo del controllo locale in pazienti con
malattia microscopica residua se trattati con RTE) sembra particolarmente importante nei
pazienti con eta superiore a 40 anni, pT4 e/o N+,
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In realta non sembra che la sola persistenza dattizalresidua microscopica sia sufficiente per
porre lindicazione al trattamento radiante esteimfatti il solo™*! pud in questi casi essere molto
efficace e un trattamento radiante esterno di meypiotrebbe essere solo causa di effetti collateral
talora anche gravi.

La selezione dei pazienti dovrebbe essere voltandigdiduare quelli ad alto rischio di recidiva
locoregionale quali gli anziani con istologia seiffinziata e scarsamente iodiofissante o con
malattia che interessa organi maggiori limitrofajularinge, faringe, trachea ed esofago.

Il riscontro istologico di positivita linfonodalenche multipla o di dimensioni superiori a 2 cnm no
costituisce una indicazione assoluta al trattameadbante esterno. In questi casi pur essendo |l
rischio di recidiva locale non trascurabile, norsgno dati sicuri sul beneficio sulla sopravvivenza
della RTE, anche perché le recidive possono essarecontrollate con ulteriore chirurgia#i.
Anche in questo caso, comunque, l'eta del pazidntgado di differenziazione della malattia e
I'entita della iodiocaptazione dovrebbero esserdéri guida nella scelta della radioterapia eser

6.b4a3) Pazienti con recidiva di malattia

Il trattamento standard delle recidive al colloa@presentato da: chirurgia, radioiodio e terapia
ormonale TSH soppressiva. Questa triade terapecticsente un buon controllo locale nella gran
parte dei casi e resta tutt'oggi un problema apguendo considerare un trattamento anche con
RTE.

In alcuni centri la RTE viene erogata quando al motm della recidiva vi € una infiltrazione dei
tessuti molli del collo o una diffusione perilinfotiale. Considerata pero la tossicita associata, Si
ritiene che un trattamento radiante esterno dowesisere riservato a pazienti con malattia residua
macroscopica nei quali una ulteriore chirurgia otrattamento cor® hanno poca probabilita di
essere efficaci.

6.b4b) Volumi della Radioterapia Esterna

L'analisi della letteratura mostra notevoli diffieze nella definizione del CTV fra vari centri; in
alcune casistiche viene irradiato il solo lettoitieo, mentre in altre vengono irradiati anche tutt
compartimenti linfonodali del collo ed il mediasiisuperiore. Anche i limiti superiore ed inferiore
dei campi possono variare notevolmente. Questerdiie possono spiegare le diversita riportate
in letteratura sul controllo locale e sull'entiigt effetti collaterali.

Nei casi con malattia piu avanzata il limite supexidei campi di irradiazione non dovrebbe
comprendere, almeno di routine, i linfonodi del livello, se non direttamente interessati, per
ridurre la probabilita di xerostomia, mentre il iiminferiore dovrebbe comprendere il mediastino
superiore.

Nella definizione del bersaglio € comunque fondamlentenere in considerazione gli effetti
collaterali di un trattamento radiante su campesstper cui, almeno nei pazienti con malattia
localizzata, sembra razionale consigliare l'irraitine con alte dosi solo delle aree a maggior
rischio di recidiva.

6.b4c) Dosi della Radioterapia Esterna

Le dosi riportate in letteratura nel trattamento@€C variano da 30 a 70 Gy. Alcuni Autori hanno
anche riportato che il controllo locale e la sopr@®nza sono correlate alla dose erogata.

Si ritiene che dosi superiori a 50 Gy, possibilnee60 Gy, sono necessarie per controllare la
malattia microscopica, mentre dosi di almeno 60S80sono necessarie per il trattamento della
malattia residua macroscopica o per i pazientienaipili.
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6.b4d) Tecniche della Radioterapia Esterna

Il trattamento radiante esterno della malattia tegmnale, in particolare se avanzata, rappresenta
una sfida per il radioterapista. Cio € dovuto dilmensioni ed alla irregolare morfologia del CTV,
alla alte dosi solitamente prescritte ed alla &reicinanza di organi critici in particolare del
midollo spinale.

Numerosi studi hanno confrontato le diverse teanicdioterapiche disponibili per questo tipo di
trattamento.

Le tecniche convenzionali 2D dovrebbero esserezdile solo in casi particolari di palliazione in
pazienti a prognosi infausta a breve termine.

Le tecniche di radioterapia conformazionale 3D eoit®no, rispetto a quelle 2D, di ridurre la dose
ai tessuti sani, ma a causa della dose limite @ola spesso non consentono di irradiare il
bersaglio in maniera omogenea e a dosi radicali.

La IMRT si e dimostrata nettamente superiore @bmiche conformazionali 3D in quanto consente
una adeguata copertura del target rispettando da dotolleranza del midollo spinale. Inoltre la
IMRT consente di erogare, nella stessa seduta, diesise a zone diverse del target. E' pertanto
possibile erogare dosi frazione, e quindi dosilitgbél elevate nelle sedi di malattia macroscomca
piu basse nelle aree di malattia microscopica, prenedibili vantaggi sul controllo locale e sugli
effetti collaterali.

Quando disponibile, la IMRT dovrebbe essere laiteculi scelta almeno nei casi di malattia
avanzata macroscopica o quando il piano di cura@bDsi dimostri adeguato.

6.c) Malattia a distanza

Le metastasi a distanza si sviluppano nel 10% deiepti con DTC. Nella meta dei casi sono
presenti alla diagnosi o vengono scoperte nel cdirsm follow-up medio di 3 o 4 anni, mentre nel
15% dei casi vengono diagnosticate a piu di 10 dalta terapia iniziale.

Le sedi piu coinvolte sono il polmone, piu frequanénte nei carcinomi papillari e nei pazienti piu
giovani, e I'0sso, interessato invece piu spesssaggetti anziani con carcinoma follicolare.

La sintomatologia legata alle localizzazioni polmoncompare in genere tardivamente, mentre
dolore o complicanze ortopediche sono presenti3®88 dei pazienti con malattia ossea.

Pur essendo la malattia a distanza la principalsacai morte cancro-correlata e a differenza di
guello che accade nella maggioranza delle altreplas®, in questa patologia la presenza di
metastasi consente una elevata sopravvivenza a kengiine in una significativa percentuale dei
casi.

Il trattamento della malattia a distanza richied@e&nere un approccio multidisciplinare e sebbene
la morbilita e la mortalita aumentino nei paziengtastatici, la prognosi individuale dipende dalla
sede e dal numero di organi coinvolti dalla madattiall’entita della massa tumorale e dall’eta al
momento della diagnosi delle metastasi.

Anche in presenza di malattia diffusa non e qiiestib in questi pazienti un atteggiamento
terapeutico "rinunciatario" in quanto € possibikkenere un buon controllo della malattia, fino
anche alla guarigione, in particolare in presenzanetastasi polmonari iodiofissanti di piccole
dimensioni e nella malattia ossea localizzata.

Opzioni terapeutiche:

6.c1) La chirurgia: L'intervento chirurgico va sempre preso in corsazione quando ritenuto
eseguibile. L'intento puo essere curativo, comeasb di localizzazioni ossee, polmonari o
cerebrali isolate, o palliativo come spesso accati¢rattamento di metastasi ossee sintomatiche.
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Una chirurgica, anche solo di debulking, puo conugngumentare I'efficacia di un successivo
trattamento radiometabolico o radiante esterno.

6.c2) La radioterapia metabolica con**Yi: rappresenta tuttora il trattamento sistemicoceita se

la malattia & iodiocaptante.

Nonostante I'efficacia dimostrata dat in molti pazienti, non vi & un pieno accordo sialg sia la
dose terapeutica ottimale da somministrare nellerde situazioni cliniche.

Come nell'ablazione, comunque, € possibile somitnares:

- attivita fisse che, in genere, variano fra 5BLe&5Bq (150-300 mCi).

- attivita definite in base a dosimetria individeial

In caso di trattamenti ripetuti € consigliato urteiwallo di almeno 6-8 mesi fra le varie
somministrazioni.

Non € stabilita in letteratura I'attivita cumuladivmassima somministrabile, ma come per ogni
trattamento oncologico € sempre necessaria unsazaune dello stato del paziente e del rapporto
rischio/beneficio associato alla terapia.

Per la preparazione al trattamento ¢oih valgono le raccomandazioni fornite per I'ablazotei
residui tiroidei.

Molto ponderata deve essere la possibilita didratil paziente non sotto lo stimolo del TSH
endogeno ma dopo somministrazione di TSH umanomiiioante. Non esistono infatti in
letteratura dati che dimostrino I'equivalenza dee dapprocci; studi sono in corso. Al momento
raccomandiamo di considerare questa possibilita Bolcasi selezionati: pazienti con patologie
coesistenti nei quali I'induzione di ipotiroidisnoomporti rischi o marcato disagio, localizzazioni
metastatiche il cui stimolo alla crescita nelle dadimane di ipotiroidismo comporti rilevanti risc
qguali, ad esempio, metastasi cerebrali, metasetlyali con interessamento del canale midollare,
metastasi linfonodali mediastiniche compressive.

6.c2a) RTM nelle metastasi polmonari

Nella gestione del paziente con metastasi polmolgarpossibili decisioni terapeutiche sono
fondamentalmente basate su:
- dimensione delle lesioni: distinguendo le maorhriari, visibili alla Rx del torace, le
micronodulari, visibili alla TC, e le lesioni cgsiccole da essere al di sotto della risoluzione
TC (ma evidenziate alla scintigrafia cbifi, o con altro indicatore positivo)
- grado di captazione d&t e, se noto, risposta al precedente trattameudiomsetabolico
- stabilita o progressione delle lesioni

Le micrometastasi polmonari dovrebbero esserateaton'®Y, ripetuto ogni 6-12 mesi fintantoché
la malattia continua a rispondere. L'obbiettiva@&dmissione completae dosi consigliate sono di
150-300 mCi per ogni somministrazione.

Le metastasi polmonari macronodulari iodiofissgmiissono essere trattate cbill anche se
l'obiettivo in questo caso € solitamente il contralella malattia e non la guarigione. Per tale
motivo la dose di**1 da utilizzare e la frequenza delle somministrazialeve essere
individualizzata sul singolo paziente. Nella dem& sulla tempistica dei trattamenti e utile tenere
in considerazione la risposta alla terapia precedéentita della progressione tra i due trattathen
l'eta del paziente, la dimensione delle lesioniptasenza di altri organi coinvolti e I'eventuale
disponibilita di altre opzioni terapeutiche.

Se le localizzazioni polmonari non sono iodiofigsann € possibile al momento raccomandare una
specifica terapia sistemica. Va segnalato che aksutori hanno riportato la mancanza di risposta
alla terapia con® in caso di metastasi polmonari captanti alla FPEF.
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6.c2b) RTM nelle metastasi ossee

Nella gestione del paziente con metastasi ossee eksere considerato il rischio di insorgenza di:
dolore, fratture patologiche, e complicanze newiclee da localizzazioni vertebrali.

Nelle localizzazioni osteo-scheletriche, soprattigé singole e sintomatiche, I'opzione chirurgica
dovrebbe sempre essere presa in considerazioremnhpleta resezione chirurgica di lesioni isolate
e associata con un aumento della sopravvivenzawiente in pazienti di eta inferiore ai 45 anni.
In caso di persistenza dopo chirurgia di tessutaplastico iodiocaptante e indicato trattamento
radiante, sia cof che con radioterapia esterna.

Nelle metastasi multiple iodiocaptanti & indicatadrapia con®. Nel caso di somministrazione di
attivita fisse, i dosaggi consigliati sono 7.4-1Bd5(200-300 mCi), ma anche in questo caso
tempistica e dosi da somministrare devono esseéieidiializzata sul singolo paziente. Necessario
e tenere in considerazione la risposta alla terpmaedente, I'entita della progressione tra i due
trattamenti, I'eta del paziente, la dimensionealtdkioni, la presenza di altri organi coinvoltllaa
malattia e I'eventuale disponibilita di altre opziderapeutiche. Al trattamento radiometabolico
viene associata la radioterapia esterna sulle cgaénti o a rischio di frattura o di complicanze
neurologiche.

In pazienti con malattia ossea diffusa trattata £din attenzione deve essere posta alla possibile
tossicita midollare.

6.c2c) RTM nelle metastasi cerebrali

Le metastasi cerebrali, associate a prognosi seser® piu frequenti nei pazienti anziani con
malattia diffusa alla diagnosi. Chirurgica e radrapia esterna sono storicamente i trattamenti piu
utilizzati. La radioterapia metabolica pud esseres@ in considerazione se le metastasi sono
iodiocaptanti, anche se non vi sono in letteratoiodti dati che ne supportino I'efficacia.

6.c3) L'associazione al*!l di Litio o Acido Retinoico: questi farmaci non vengono sconsigliati né
raccomandati. Non vi sono al momento studi che dimmw ['efficacia clinica di una eventuale
associazione.

6.c4) La radioterapia esterna l'indicazione al trattamento con RTE nei pazien malattia a
distanza deve tenere conto dello stato clinicop@egiente, della diffusione di malattia e delle sue
specifiche localizzazioni, con particolare riguaadia sintomatologia o ai rischi ad esse assoeiati
della disponibilita 0 meno di altri trattamentiieéfci.

Nella scelta della dose e delle modalita di esereidel trattamento bisogna tenere in
considerazione che, sia pure in presenza di mstatiuse, la sopravvivenza dei pazienti con DTC
e spesso molto lunga e pertanto la RTE, anche l#atipa, deve essere erogata a dosi tali da
consentire un controllo duraturo della sintomat@o@ con tecniche adeguate per ridurre
I'insorgenza di effetti collaterali a lungo termine

6.c4a) RTE nelle metastasi ossee

La RTE é indicata nel trattamento delle metastasee considerate non operabili, in particolare se
interessano la colonna vertebrale, il basicranisegmenti ossei la cui frattura patologica puo
causare importanti disabilita.

Se le metastasi sono iodiofissanti la RTE dovreddsere eseguita subito dopo un trattamento con
radioiodio a dosi elevate 3.7-11 GBq (200-300 noi$i da sfruttare una sommazione delle due
dosi di radioterapia erogate con modalitd divetde.ulteriore trattamento coffl pud essere
ripetuto 3-6 mesi dopo la fine della RTE.
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Se possibile & preferibile evitare di trattareakignte prima con RTE e poi con radioiodio in goant
la captazione di quest'ultimo da parte delle celhtoplastiche potrebbe essere ridotta dall'effetto
stunning causato dalla RTE.

Se invece le metastasi sono note essere non ieshoti 0 mostrano un SUV elevato alla FDG-PET
e non sono operabili, il trattamento radiometalmolion é efficace e la RTE rappresenta l'unica
opzione terapeutica percorribile.

Nelle localizzazioni vertebrali la dose erogatangithta dalla presenza del midollo spinale e in
guesto caso vengono solitamente utilizzate dodi §0aGy in 10 frazioni 0 44 Gy in 22 frazioni. In
sedi particolarmente critiche, in cui vi sia invas midollare o in cui una frattura patologica oss
avere gravi conseguenze, come ad esempio per rfee prertebre cervicali, la dose erogata puo
essere piu elevata, anche superiore a 60-64 Gg patti di vertebra piu a rischio. In questi casi
sono necessarie tecniche quali la stereotassofrata o la tomotherapy.

Nelle altre localizzazioni ossee la dose, ancheiotamnto palliativo, dovrebbe essere di 50-60 Gy
per consentire un controllo della malattia a luteyonine.

Generalmente la risposta antalgica € rapida e wasaimentre la ricalcificazione € lenta e
progressiva.

6.c4b) RTE nelle metastasi cerebrali

Il trattamento con radioterapia esterna delle ni@saserebrali non operabili dipende dal numero,
dalle dimensioni e dalla localizzazione delle stesslalle condizioni generali del paziente.

La radiochirurgia, alla dose di 18-20 Gy in sing@lazione, puo rappresentare il trattamento di
scelta per metastasi di piccole dimensioni, in semiessibili e fino ad un numero di 2-3. Non
sembra che I'aggiunta di una irradiazione whol@hragliori la sopravvivenza dei pazienti.
Metastasi singole di dimensioni superiori possasgeee trattate con tecniche 3D con campi limitati
e dosi fino 54-64 Gy.

Per le localizzazioni multiple lirradiazione wholaain alla dose di 30 Gy in 10 frazioni
rappresenta solitamente il trattamento di scelta.

Non sembra che l'aggiunta della radioterapia méitzboabbia un impatto positivo sulla
sopravvivenza dei pazienti.

6.c4c) RTE nelle metastasi polmonari

Le metastasi polmonari da DTC sono solitamente ipiejJt spesso molto numerose, e
asintomatiche. La radioterapia esterna non troviapi® indicazione in questi pazienti che vengono
usualmente trattati caril o, se non iodiofissanti, con chemioterapia.

Nei rarissimi casi di metastasi singole considenate operabili € possibile eseguire un trattamento
radiante esterno anche a dosi radicali, in padreoton tecniche di radioterapia raffinate quali la
stereotassi del body, la tomotherapy o il cybegknif

Piu spesso, in realta, la RTE trova indicazione edrattamento palliativo di masse polmonari che
invadono la parete toracica 0 comprimono grossadinoo vasi.

Deve essere segnalata I'utilita della brachiterap@obronchiale HDR nel trattamento di metastasi
bronchiali sanguinanti o vegetanti con ostruziorabhiale. In questo caso la dose varia da 20 a 30
Gy in 4-6 frazioni in 2-3 settimane.

6.c5) La chemioterapia La chemioterapia non ha dimostrato un’efficiangigativa in questa
neoplasia e viene raramente utilizzata. Pud essmrsiderata per quei pazienti con malattia
diffusa sintomatica, non iodiocaptante e in progi@®e. Si avvale principalmente della
Doxorubicina e del Cisplatino.
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6.d) Malattia bioumorale

Dopo tiroidectomia totale ed ablazione dei resithn **Y circa il 15% dei pazienti che presenta al
follow-up elevati livelli di tireoglobulina siericha la scintigrafia diagnostica cotl negativa.
Le cause di scintigrafie “falsamente negative”, ticgpglobulina elevata, possono essere:

1- Inadeguato aumento del TSH

2- Contaminazione da iodio (ioduria elevata)

3- Presenza di depositi di malattia troppo piccoli @&sere rilevati dalla gamma-camera

4- Mancanza di uptake di iodio legata a sdifferenpiagitumorale

La gestione di questi pazienti € spesso problematid’obiettivo € di riuscire a localizzare la
malattia per poter stabilire I'iter terapeutico pideguato.

A) Ristadiazione
Questi pazienti dovrebbero essere sottoposti adagnarata ristadiazione che pud comprendere:
ecografia del collo, TC (con o senza mezzo di estd) 0 RMN del torace e, quando ritenuto
indicato, delladdome e dell'encefalo, uno studidiografico o scintigrafico dello scheletro, una
scintigrafia con traccianti di cellularita. Talidagini consentono di rilevare le sedi di malatih n
25-50% dei pazienti con scintigrafia cbfil diagnostica negativa. Quando tali indagini petores
la localizzazione di macrometastasi la scelta pdicata, se possibile, € la resezione chirurgita. |
guesti casi la chirurgia puo rendere la tireoglotauindosabile e portare a una remissione completa
fino al 50% dei pazienti. Se la chirurgia non e wpzione perseguibile deve essere valutata
'eventualita di un trattamento radiante esterno.
In caso di completa negativita di tali indagini pegsere indicato eseguire una TC-PET, in genere
consigliata per valori di tireoglobulina almeno stpri a 10 ng/ml. Le lesione metastatiche con
elevata captazione del FDG (SUV elevato) sono mege associate ad inadeguata captazione del
131 e a prognosi negativa. L'esecuzione di una PEiTpagienti che sviluppano metastasi non
iodiocaptanti permette inoltre di suddividere i ieati in due gruppi di rischio, basso se PET
negativi, alto se PET positivi, e quindi di indizare quale dovrebbe essere il grado di aggressivita
nel trattare questa malattia. Nei pazienti con BB&Sitiva il trattamento chirurgico e la radiotemapi
esterna sono le opzioni possibgpiché & improbabile che tali lesioni siano in grail accumulare
radioiodio in misura sufficiente ad ottenere urett terapeutico.

B) Alte dosi di**}
Quando I'imaging radiologico e scintigrafico risulbegativo pud essere valutata la possibilita di
somministrare una dose terapeutica’di>3.7 GBq (3100 mCi). In questi casi la scintigrafia post
dose terapeutica consente di identificare are®oagitanti, nella maggior parte dei casi al colid e
mediastino, in piu della meta dei casi. Metastadistanza sono piu spesso identificate in pazienti
con livelli di tireoglobulina molto elevati (> 20€y/ml).
La somministrazione di attivita terapeutiche ‘dfi in pazienti con tireoglobulina elevata e
scintigrafia diagnostica negativa puo avere un fidiegnostico”, per localizzare la malattia, o
“terapeutico”, in termini di riduzione della tirelodulina. Vi sono molti studi, infatti, che riporta
una riduzione nelle concentrazioni di tireoglobalisierica dopo alte dosi ' in pazienti con
WBS, diagnostico e/o terapeutico, negativo. L'effia del trattamento in questi casi non e
dimostrata in modo certo e non vi e evidenza cleetésapia modifichi la prognosi.

Nella valutazione di un paziente con tireoglobuliel@vata e WBS diagnostico negativo, la
decisione di somministrare alte dosi (empiriché)*tlideve essere cauta e tener sempre conto di:
» | fattori di rischio, di recidiva e di morte.
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Se l'imaging radiologico e/o scintigrafico con ttamti positivi € risultato positivo o
negativo e quindi se vi € la possibilita di intarve con un diverso approccio terapeutico,
come la chirurgia o la radioterapia esterna.

Se i valori della tireoglobulina sono stabili ovd@ un progressivo aumento.
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7.

IL FOLLOW-UP

7.a) Introduzione
Gli scopi principali del follow-up dei pazienti ttati per DTC sono:

1- verificare I'adeguatezza della terapia ormonalétstisa/soppressiva rispetto alle
caratteristiche cliniche di ogni singolo paziente;

2- diagnosticare precocemente le recidive loco-redii@ia le metastasi a distanza;

3- monitorare I'eventuale insorgenza di effetti calali delle terapie eseguite.

Dopo chirurgia e ablazione dei residui, il follow-uwei pazienti trattati per DTC pu0 essere
condotto con modalita diverse in base al rischioedidiva o persistenza di malattia. Tale rischio
puo essere distinto in tre livelli:

- Basso rischio:pazienti senza metastasi locali 0 a distanza, resazione macroscopicamente
completa del tumore, senza invasione neoplastitia deutture o dei tessuti locoregionali, con
istologia non aggressiva e senza invasione vas;oleon assenza di aree di patologica
iodiofissazione al di fuori della loggia tiroidebaaSTB dopo dose terapeutica.

- Rischio Intermediopazienti con invasione microscopica dei tessuitipgidei al momento della
tiroidectomia, con istologia aggressiva o presehzavasione vascolare.

- Alto Rischio: pazienti con invasione tumorale macroscopica detleitture o dei tessuti
locoregionali, incompleta resezione della neoplasrasenza di metastasi a distanza o di aree di
patologico uptake def'i al di fuori della loggia tiroidea alla scintigiafpost dose terapeutica.

7.b) La terapia ormonale TSH soppressiva

Dopo tiroidectomia i pazienti con DTC devono essgattati con ormoni tiroidei. Questa terapia ha
due fondamentali obiettivi:

A) correggere l'ipotiroidismo indotto dalla chigia

B) sopprimere la produzione di TSH endogeno afteepbe stimolare la crescita di

eventuali foci di malattia residua.

Dati clinici e sperimentali hanno infatti ampiamemtimostrato che la proliferazione delle cellule
tiroidee € TSH dipendente e che tale dipendenzaevapesso mantenuta anche dalle cellule
neoplastiche dei DTC.
Le cellule follicolari della tiroide producono dwemoni: la tetraiodiotironina o tiroxina (T4) e la
triiodiotironina (T3). Questi due ormoni hanno daeme isomeriche, levo- (L) o destro- (D), di cui
solo la prima e responsabile degli effetti biologic
La L-T4 e il principale ormone prodotto dalla gtdafa e viene convertito quasi tutto nel fegato in
L-T3, forma attiva negli organi bersaglio. La somisirazione orale di L-T4 permette di riprodurre
guesto meccanismo fisiologico, con livelli siedciT3 abbastanza stabili.
La dose ottimale di L-T4 dovrebbe essere il pitsfmke personalizzata sul singolo paziente e viene
sostanzialmente calcolata tenendo in consideraZigreso corporeo e I'eta del paziente. | pazienti
piu giovani spesso necessitano di dosi piu altemone a parita di peso corporeo.
Le dosi giornaliere iniziali consigliate sono: 3:d4/Kg sotto i 10 anni, 2.8-2.4 ug/Kg dai 10 ai 30,
2.4-1.8 ug/Kg dai 30 ai 40, 1.8-1.2 ug/Kg dai 4@@e inferiori a 1.2 ug/Kg sopra i 60 anni. Dal
momento che I'emivita plasmatica del L-T4 e di 6&®rni, una singola somministrazione
giornaliera € generalmente sufficiente. Il farmadewe essere assunto al mattino, a digiuno, 20-30
minuti prima della colazione, cosi da evitare ifg@nze nell’assorbimento da parte del cibo.
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L’adeguatezza della posologia viene verificata ddsal TSH, la FT3 e la FT4 circa 2-3 mesi dopo
I'inizio del trattamento o dopo ogni variazione plagyica.

Lo scopo e la soppressione del TSH a valori <OW/mlcon FT3 e FT4 nei range di normalita, nei
pazienti con persistenza di malattia o ad altchisdi recidiva. Nei soggetti con fattori prognasti
favorevoli ed in remissione completa, la TSH soppi@ne pud essere meno spinta ed essere
mantenuta verso i valori bassi del range di noalicioe fra 0.5 e 1 mU/I.

L'aumento dei livelli circolanti di FT4, necesspar ottenere un'adeguata TSH soppressione, puo
indurre uno stato ipertiroidismo subclinico con gbgi conseguenti effetti collaterali, in partieoé

a livello osseo e cardiaco quali l'osteoporosi#lallazione atriale.

Stabilita, nel singolo paziente, la posologia o#tiendi L-T4, si consiglia di rivalutare i livelliexici

di FT3, FT4 e TSH una volta I'anno in assenza dgnse sintomi di sovra o sottodosaggio o0 in
assenza di significative variazioni del peso cogpor

7.c) Il dosaggio della tireoglobulina sierica

La tireoglobulina € una glicoproteina prodotta so#dle cellule follicolari della tiroide, normali o
neoplastiche, ed & presente in circolo nella codsiita dei soggetti normali.

Il dosaggio della Tg, da eseguire con metodo IRMA sensibilita <1.0 ng/ml, rappresenta un
marcatore specifico e sensibile nel monitoraggiopdeienti trattati per tumore differenziato della
tiroide. La sua introduzione nella pratica clinica semplificato il follow-up di questi pazienti
permettendo la formulazione di nuovi criteri perdafinizione di remissione o persistenza di
malattia, una volta che sia stata esclusa la presencircolo di auto-anticorpi anti-Tg interferent
con il dosaggio.

L’esatta quantita di cellule neoplastiche necessaer produrre livelli dosabili di Tg non € nota e
probabilmente varia in rapporto alle caratterisidhologiche della neoplasia e ai livelli di TSH
circolante.

Se concentrazioni dosabili di Tg durante terapia tdiroxina possono suggerire la presenza di
carcinoma, senza escludere la possibilita che avideil tessuto tiroideo residuo, concentrazioni
indosabili dopo stimolazione con TSH suggeriscoasskenza di malattia.

Fondamentale per la corretta interpretazione derivsierici di Tg € conoscere il livello di TSHa i
generale la possibilita di diagnosticare il carawaotiroideo attraverso il dosaggio della Tg sierica
dopo interruzione della terapia ormonale TSH soggiva varia dall’'85 al 95%, mentre puo ridursi
fino al 50% in corso di TSH soppressione. Risultfaisamente negativi si associano piu
frequentemente a pazienti con metastasi linfonodlipiccole dimensioni o con tumore
sdifferenziato.

Di regola le metastasi da DTC si associano ad glévalli di Tg nel siero quando il dosaggio e
eseguito in condizioni di ipotiroidismo. In corsbtérapia soppressiva con L-tiroxina, i livelli @g

si riducono significativamente, talora fino all'oshbilita ed il grado di riduzione e dipendentdedal
dimensioni delle metastasi, dalla loro sede e dadflg di differenziazione cellulare. Le metastasi
ossee e polmonari producono in genere livelli ditisdibTg anche durante terapia soppressiva, con
percentuali di falsi negativi inferiori al 10%, niemn nelle metastasi linfonodali i livelli di Tg
possono essere soppressi fino a livelli indosdfailsi negativi) nel 20% del casi. In ipotiroidismo
la frequenza dei falsi negativi si riduce a menidl®é e del 7% rispettivamente.

In generale si puo quindi convenire che il dosagigtia Tg mantiene un alto valore predittivo
anche durante terapia TSH soppressiva, anche @gebto caso &€ necessaria un'attenta valutazione
della storia clinica del paziente.

- Dopo tiroidectomia totaleteoricamente, non vi € alcun tessuto capace diuysre questa
glicoproteina. A tre-quattro settimane dall’intemi®, la concentrazione sierica di Tg si riduce a
livelli indosabili, a meno che non siano ancorasprei residui tiroidei e/o malattia loco-regionale

a distanza.
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La quantita di tireoglobulina prodotta dai resititdidei € variabile e dipende in larga misura elall
dimensioni del residuo e dal grado di stimolazidieé TSH. Solitamente si tratta di livelli sierici
bassi o moderatamente elevati che comunque ridulzospecificita del dosaggio della Tg come
marcatore di malattia. Il dosaggio della Tg sieneapazienti con residui tiroidei dopo chirurgia h
quindi un modesto valore clinico ed assume sigaiificolo nel caso di un progressivo aumento che
fa porre il sospetto di persistenza di malattia.

- Dopo tiroidectomia e ablazione cdti, la tireoglobulina sierica dovrebbe essere modtssh (<1

0 2 ng/mL) sia durante terapia ormonale con L-timaxsia dopo sua interruzione. Diversi lavori
raccomandano un dosaggio della Tg dopo stimolork®®H ad un anno dalla terapia ablativa per
la diagnosi di malattia occulta. Se la Tg dopo starnon € dosabile, il rischio di recidiva sembra
essere inferiore allo 0.5%.

In circa il 15-20% dei pazienti, la tireoglobulidapo stimolo diventa invece dosabile. Il signifeat
di bassi valori dopo rhTSH e in realta attualmentgivo di dibattito. E' stato dimostrato come tali
valori di Tg possano decrescere nel corso di ulevieup di mesi o anni e diventare indosabili in
circa due terzi dei pazienti. Si ipotizza che iresfu casi la tireoglobulina sia prodotta da cellule
che, in sequito al trattamento radiometabolico neaimcontro a morte ritardata. Nell’altro terzo dei
pazienti, la tireoglobulina sierica invece progremsiente aumenta, indicando la presenza di una
recidiva. Risulta quindi evidente come sia I'andatoedella tireoglobulina sierica ad essere molto
piu informativo rispetto al valore del singolo dgg#.

Nel corso del follow-up di un paziente considerasidRrC, la comparsa di livelli dosabili di Tg,
durante terapia TSH soppressiva, deve essere eoatsidcome potenziale segno di ripresa di
malattia. Il paziente deve quindi essere sottopadton iter diagnostico completo con lo scopo di
localizzare la sede di produzione della Tg. Al canb, ogni paziente con Tg indosabile e nessuna
evidenza clinica o strumentale di malattia residua essere considerato in remissione completa, a
patto che gli anticorpi anti-Tg siano indosabilclee il tumore primitivo non fosse scarsamente
differenziato.

Il dosaggio della tireoglobulina sierica dovreblssere effettuato ogni 6-12 mesi durante il follow-
up di tutti i pazienti con tumore differenziato ldetiroide.

L'attendibilita della Tg serica deve essere vatuédia luce di possibili interferenze:

- Gli anticorpi anti-tireoglobulina
Circa il 25% dei pazienti operati per DTC ha amjpccanti-tireoglobulina circolanti. Sebbene
limportanza clinica di questi anticorpi non siaiafa, la loro presenza interferisce con i test di
laboratorio per la determinazione della tireoglataukierica ed € causa di false negativita.
Dopo tiroidectomia ed ablazione, nei pazienti imigsione completa, il titolo anticorpale si riduce
progressivamente fino a raggiungere la normalittaneo di 2-3 anni.
La persistenza o il progressivo aumento degli ampiccircolanti, o la loro ricomparsa dopo una
precedente negativizzazione, suggerisce la preskmzalattia.
Il dosaggio della tireoglobulina sierica non pu®Gers utilizzato per monitorare i pazienti con
anticorpi anti-Tg e tali pazienti necessitano diagini di imaging piu frequenti durante il followsu
iniziale.

- “Hook effect’o “effetto gancio? espressione utilizzata quando il metodo immunadotet
di dosaggio della tireoglobulina non rilevi nelrsi@oncentrazioni che sono in realta molto elevate.
Questo € dovuto al fatto che le elevate concemtnaali tireoglobulina legano ogni anticorpo
presente prevenendo la formazione del “two-antibsaydwich”, da cui il metodo di dosaggio
dipende. Quando questo effetto viene sospettatanilpione ematico dovrebbe essere rianalizzato
dopo diluizione.
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7.d) La scintigrafia total body con'*Yi (WBS)

Nei pazienti con DTC trattati con chirurgia e tesapblativa, I'esecuzione nel follow-up di una
scintigrafia diagnostica cotil, effettuata in sospensione del trattamento TSppeessivo o dopo
stimolo con rhTSH, & un esame ritenuto a bassalslgas La malattia pud non essere evidenziata
su una scintigrafia diagnostica, a prescinderéadi@ita di**1 somministrata solitamente compresa
fra 74-185 GBq (2-5 mCi)nentre potrebbe essere visualizzata dopo dosieetighe di** (> a

3.7 GBq 0 100 mCi).

Dopo ablazione, la scintigrafia diagnostica ¢&hpuod non essere ritenuta necessaria nei pazienti a
basso rischio, clinicamente liberi da malattia, ¢waoglobulina indosabile durante trattamento
TSH soppressivo e con ecografia del collo negatieaWBS diagnostica, da eseguirsi 6-12 mesi
dopo l'ablazione, dovrebbe essere invece valutaltéofiow-up dei pazienti ad alto e medio rischio
di persistenza di malattia.

Particolare attenzione deve essere posta ai pazleatprima considerati in remissione completa,
presentano durante il follow-up una Tg che divaetdaabile in condizione di TSH soppressione o
con TSH aumentato. Tale segno deve essere cortsidegaificativo per ripresa di malattia. In
guesti pazienti tecniche di imaging radiologico lglecografia del collo e la TC, oltre allanamnes
ed all'esame obiettivo, vengono inizialmente wdiz per evidenziare le sedi di malattia. La WBS
diagnostica € da sempre un esame ritenuto fondafeem questa situazione anche se la sua
sensibilita puo risultare bassa in particolare riespnza di recidive di piccole dimensioni o se la
neoplasia ha una ridotta capacita di captarg'il Una positivita alla WBS diagnostica fornisce
informazioni non solo sulla sede e sull'entitaaedcidiva, ma anche importanti informazioni sulle
sue caratteristiche funzionali consentendo di irtgg@sun piu corretto iter diagnostico-terapeutico.
Se la WBS diagnostica € negativa la probabilitessiere di fronte ad una neoplasia che ha perso
almeno in parte la capacita di captare’¥ diventa pil concreta. In questa situazione la
somministrazione di attivitd terapeutiche Hfi pud aumentare la sensibilita dellesame. La
somministrazione dell'attivita terapeutica dovrelgissere effettuata prima possibile dopo la dose
diagnostica per ridurre il fenomeno dello stunnimg. particolari circostanze, in presenza di
importanti aumenti della tireoglobulina, puo essgrestificato somministrare direttamente una
attivita terapeutica senza una previa WBS diagoasti

7.e) Ecografia del collo e altre tecniche di imaggradiologico

- Ecografia del collo

* nei pazienti sottoposti a tiroidectomia totale,ctigrafia € I'esame piu sensibile per la
diagnosi delle recidive locali, in particolare se WBS diagnostica e la Tg sierica sono
negative. Essa deve essere, insieme all’esamdiobjgiarte integrante del regolare follow-
up del paziente con DTC.

* nei casi di chirurgia parziale (lobectomia o tieitomia subtotale), I'ecografia permette di
individuare recidive nel parenchima tiroideo resicei nelle strutture contigue (muscolari,
vascolari, linfonodali) e di guidare un successigoaspirato per la conferma citologica.

* in presenza di linfonodi metastatici, possibilefeoma puo essere ottenuta con la citologia e
il dosaggio della Tg sul linfonodo.

Essendo quindi un esame fondamentale nel followiuwuesti pazienti I'ecografia dovrebbe essere
eseguita con tecnologia adeguata e da personag®sp

- Radiologia tradizionale
L'Rx standard permette di individuare metastasinoolari macronodulari (>1.0 cm) e metastasi
ossee osteolitiche. Viene in genere consigliajorasenza di sospetti clinici specifici.
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-TC ed RM

La TC del torace consente spesso di individuaresteti polmonari non visibili alla Rx standard
ed eventuali adenopatie mediastiniche, mentre ladl®ncefalo & spesso il primo esame che viene
eseqguito in caso di sospetto di metastasi cerebrali

La TC permette inoltre di monitorare I'evoluzionelld malattia e la risposta al trattamento
radiometabolico co®i e alla radioterapia esterna.

Se & stato programmato un trattamento €dn la TC dovrebbe essere eseguita senza mezzo di
contrasto iodato; se questo e invece ritenuto redisabile per una adeguata diagnosi, il trattamento
radiometabolico dovrebbe essere eseguito almenmese dopo la TC e previo controllo della
ioduria. E’ consigliabile comunque l'utilizzo di e di contrasto idrosolubili.

La RM e indicata nello studio dei piani muscoloanéi del collo e per valutare il coinvolgimento
delle stazioni linfonodali, delle vie aeree e digessuperiori e delle strutture vascolari e neevos

- Scintigrafia con traccianti positivi

Nei pazienti con malattia evidenziata da elevatlli sierici di Tg, ma non iodiocaptante e non
visibile con l'imaging radiologico tradizionale, paanificazione delliter terapeutico piu idoneo e
legata all'identificazione della sede di malattia.

In queste situazioni possono essere utilizzatictaamti quali il 99mTc-sestamibi e 99mTc-

Tetrofosmina. Il loro utilizzo non necessita di T8ldvato.

Il 99mTc-sestamibi € impiegato per la identificamodelle recidive loco-regionali con una
sensibilita compresa tra il 70-90%. La sensibitid tracciante per la identificazione di metastasi
scheletriche appare anche maggiore e aumenta garcinomi a cellule di Hurthle. Risultati e

sensibilita simili sono state riscontrate con taof®smina.

7.f) La *®*FDG TC-PET

In letteratura vi € un numero sempre maggioreudistolti ad analizzare I'utilita della 18FDG TC-
PET nella stadiazione e nel follow-up dei paziestn DTC. Pur non essendovi ancora una
standardizzazione delle sue indicazioni, le potditai informative di questo esame sembrano di
notevole importanza e riguardano:

- Il'identificazione della sede di malattia

- la definizione della prognosi

- la scelta dell'iter terapeutico

Studi in vitro ed in vivo hanno dimostrato che Bp@zione det®rDG aumenta con il grado di

sdifferenziazione delle cellule neoplastiche: pedala '°FDG PET pud essere completamente

negativa, o solo debolmente positiva, in pazieoti malattia ben differenziata, mentre di solito

intensamente positiva in presenza di malattia exdiffziata. Risulta quindi evidente che questo

tracciante ha un comportamento sostanzialmente sbppa quello del**i che viene invece

intensamente captato dai carcinomi della tiroide di6ferenziati, ma non da quelli sdifferenziati.

Il_ge} 8EDG PET consente quindi di evidenziare siti di rtiilanon evidenziabili alla scintigrafia con
1.

La negativita di un sito neoplastico alla scintfgracon**!i e la sua positivita all&®FDG PET, o

viceversa, viene definita fenomeno Flip-Flop e sembivestire un importante significato

prognostico nei pazienti con DTC.

In particolare:
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- In presenza di malattia anche diffusa intensamédecaptante, ma negativa alla
8 DG PET, la prognosi sembra essere molto buonastQuerofilo scintigrafico
corrisponde a pazienti con malattia ben differaiaziaodiofissante, che risponde al
trattamento TSH soppressivo e che possono averawsdgenze di oltre 10-15 anni
anche in presenza di metastasi diffuse.

- In presenza di malattia con scarsa o nulla captazi®!**1, ma con intensa positivita
alla **FDG PET, la prognosi sembra invece essere infaudteeve termine. Questo
profilo scintigrafico corrisponde ai pazienti comlattia sdifferenziata, aggressiva e non
trattabile con i**Y. In questi pazienti la prognosi sembra esser®tpaggiore quanto
piu e elevato il numero delle metastasi PET pasiétanto maggiore e il loro SUV.

Anche se in letteratura non vi sono evidenze chikrevalutazioni sopra riportate influenzano
profondamente ['iter terapeutico. In particolangazienti positivi al'*!i e negativi alla®FDG PET
dovrebbero essere trattati cdfil, mentre quelli negativi af*i e positivi alla®**rDG PET
dovrebbero essere indirizzati verso altri perctaspeutici. Non e chiaro invece quale sia I'opgion
terapeutica piu indicata nei pazienti che presentaontemporaneamente sia metastasi iodio
negative/PET positive e metastasi iodio positivd/Riegative in quanto il trattamento cbill &
efficace solo sulla componente ben differenziatatreenon lo € su quella scarsamente differenziata
che é pero responsabile della prognosi a brevarnierm

7.9) Modalita e tempi del follow-up

» Pazienti a basso rischio di recidiva e non sottdpastrattamento ablativo dei residui
tiroidei:

A intervalli di 6-12 mesi e indicata I'esecuzione d
- dosaggio della Tg sierica basale (dosata né#less centro con metodo sensibile) e degli
AbTg
- ecografia del collo (eseguita da operatori dspen tecnologia adeguata)
L'andamento della tireoglobulina e degli anticogpititireoglobulina, quando presenti, insieme
all'ecografia del collo consentono in genere di itooare il paziente anche in assenza di ablazione
del tessuto tiroideo e diagnosticare precocemergrteali segni di ripresa di malattia o di recidiva
loco-regionale.

» Pazienti a medio/alto rischio di recidiva e sottspoa trattamento ablativo dei residui
tiroidei:

A 6 mesi vengono consigliati:
- esame clinico, emocromo, FT3, FT4, TSH, Tg e dbTcorso di terapia ormonale;
- ecografia del collo
A 9-12 mesi
- e possibile la verifica della completa ablaziothel tessuto tiroideo con scintigrafia
diagnostica e della indosabilita della Tg siericgal stimolazione ormonale (con rhTSH o
mediante sospensione della terapia ormonale)
- I'esecuzione di un'ecografia del collo in agsone al dosaggio della Tg sierica dopo
stimolo consentono di raggiungere livelli di aaezza diagnostica elevati anche senza
I'esecuzione della scintigrafia diagnostica
In circa I'80% dei pazienti la Tg e indosabile efbllow-up a lungo termine dimostra che il rischio
di recidiva é inferiore al 2%. Dosaggi annuali d€llg in soppressione associati ad ecografia del
collo consentono in genere di diagnosticare praoecée segni di ripresa o recidiva di malattia.
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» Per i pazienti che presentano livelli sierici elévdi anticorpi antitireoglobulina Tg-Ab:

Ogni 6-12 mesi vengono consigliati:
- un monitoraggio dei livelli di Tg e di AbTg
- ecografia del collo
- scintigrafia diagnostica cdi!l in caso di aumento del titolo anticorpale.

» Per tutti i pazienti trattati per DTC, sia solo smposti a chirurgia che a terapia ablativa
con™®!, e considerati in remissione di malattia:

A intervalli di 6-12 mesi e indicata I'esecuziorie d
- esame clinico, FT3, FT4, TSH, Tg e AbTg in codsterapia ormonale;
- emocromo, per i pazienti trattati anche ¢bh
- ecografia del collo

Ulteriori valutazioni della Tg dopo test di stimotmn rhTSH possono essere riprogrammate a
distanza di almeno 12 mesi.

» Per i pazienti in cui si siano dimostrati, al morteedella prima valutazione o nel corso del
follow-up, livelli di tireoglobulina sierica dopotismolo superiori ai limiti di cut-off
istituzionali e/o la presenza di tessuto iodocapgaal di fuori della loggia tiroidea e/o in
presenza di un'ecografia del collo sospetta perespa di malattia vedere capitolo "malattia
locale o a distanza".

7.h) L'utilizzo del TSH umano ricombinante

La sospensione della terapia con ormoni tiroidenixe tradizionalmente richiesta prima
dell’esecuzione della scintigrafia coffi allo scopo di far aumentare le concentrazioniictie di
TSH e stimolare cosi eventuali residui di tessintodeo o di derivazione tiroidea a captare lo @di

Il temporaneo ipotiroidismo indotto dalla sospensidella terapia ormonale € causa di disagio per i
pazienti e, in alcune circostanze cliniche, dihiswn trascurabili.

Il Thyrogen (tireotropina alfa), ovvero TSH umammombinante, € un farmaco in commercio ormai
da alcuni anni e permette di ottenere un transitaumento del TSH sierico in pazienti eutiroidei.
L'uso del Thyrogen consente una generale assensagte e sintomi legati all'ipotiroidismo e una
migliore qualita di vita.

» Indicazioni:

1) dosaggio della tireoglobulina sierica con o zsenmaging scintigrafico con iodio
radioattivo per evidenziare residui tiroidei e ¢gaoma ben differenziato della tiroide in paziemti i
terapia ormonale soppressiva.

2) ablazione del tessuto tiroideo residuo dopmdectomia. In questo caso la stimolazione
con il Thyrogen e consentita solo per pazienti carcinoma della tiroide a basso rischio e I'ativit
di ! da somministrare a scopo ablativo & fissa e liflim 3,7 GBq (100 mCi). | pazienti sono
mantenuti in terapia ormonale soppressiva.

» Posologia e modo di somministrazione
Due dosi da 0,9 mg di tireotropina alfa devono msssomministrate mediante iniezione
intramuscolare ogni 24 ore.
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Per 'imaging con iodio radioattivo o I'ablaziora,somministrazione dello iodio radioattivo deve
avvenire 24 ore dopo l'iniezione finale di Thyrogka scintigrafia deve essere eseguita da 48 a 72
ore dopo la somministrazione dello iodio radioattiv

Per il dosaggio della tireoglobulina sierica (Tig);campione di siero deve essere prelevato 72 ore
dopo l'iniezione finale di Thyrogen.

» Dati su evidenze cliniche con rh-TSH
Dagli studi fino ad ora eseguiti, volti a confrotd’efficacia della stimolazione con rhTSH con la
sospensione ormonale, € emerso che vi € una pafsipoapacita di stimolare la captazione dello
iodio e un diverso, ma comunque efficace stimoltagaroduzione di tireoglobulina. Alcuni studi
hanno segnalato che la sensibilita della scinfgmfmaggiore dopo sospensione ormonale che non
dopo rhTSH. Questa differenza sembra essere paincgnte legata al fatto che la clearance del
radioiodio € piu bassa in condizioni di ipotiroiglis rispetto alla clearance di un soggetto eutimide
a cui viene somministrato il Thyrogen. A 48 orela@lalomministrazione dello iodio radioattivo la

ritenzione dello stesso “al corpo intero” € cireged/olte maggiore in ipotiroidismo. Tale differenza
risulta evidente nelle scintigrafie, soprattutteeseguite con un basso numero di colpi.
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8.

EFFETTI COLLATERALI DELLA RADIOTERAPIA
METABOLICA CON ¥4 NEI DTC

8.a) Tiroidite da radiazioni
Si manifesta piu frequentemente nei pazienti cassirresidui tiroidei e compare da 2 a 4 giorni
dopo la somministrazione del radioiodio. E' caraata da dolore al collo, odinofagia ed edema in
loggia. Solitamente il trattamento € costituitoFReNS mentre I'uso dei corticosteroidi puo rendersi
necessario nei casi piu severi.

8.b) Sialoadenite
Si tratta di un disturbo frequente (fino al 50% ahcune casistiche), in cui le ghiandole
principalmente coinvolte sono le parotidi e lasmatologia puo essere mono o bilaterale.
E' dovuta ad un danno diretto delle radiazioni ghéandole salivari. Le ghiandole salivari infatti
concentrano lo iodio che, nella saliva, ha liv8li-40 volte piu elevati di quelli del plasma. E'
caratterizzata da tumefazione, dolore e alterazideka funzione secretiva che si manifesta
precocemente (2-6 giorni) in via solitamente tremm& dopo la somministrazione del radioiodio. In
alcuni pazienti i sintomi legati alla sialoadenit®mpresi anche la xerostomia, la percezione di
gusto amaro e rigonfiamenti ricorrenti, possono ifeatarsi ripetutamente anche a distanza di anni.
La xerostomia € un effetto collaterale tanto pegtrente e irreversibile quanto maggiore € I'aftivit
cumulativa di**i somministrata.
L'irradiazione delle ghiandole salivari puo essedotta fino a 10 volte aumentando il flusso
salivare. Ci0o puo essere ottenuto aumentando thicicme e stimolando la salivazione con l'uso
frequente di caramelle o limone.

8.c) Alterazione del gusto
Consiste nella perdita parziale o totale della @done del gusto con possibili alterazioni dello
stesso. Si manifesta in circa la meta dei pazialtini giorni dopo la somministrazione del
radioiodio e generalmente dura poche settimane.

8.d) Sintomi gastrointestinali
Nausea si manifesta frequentemente dopo la sontnaiigne dello iodio. Insorge a poche ore dalla
ingestione del radiofarmaco e si ritiene sia caudat suo assorbimento a livello gastrico. La durat
e di pochi giorni ed é solitamente ben controltaia antiemetici.

8.e) Funzione testicolare e fertilitd maschile
Dopo trattamento coft & frequente una ipospermia transitoria che dapetuti trattamenti puo
raramente esitare in infertilita da azoospermia.
Per ridurre lirradiazione testicolare va incoraggi I'abbondante idratazione e la minzione
frequente nei giorni successivi la somministrazialgo iodio, mentre la conservazione dello
sperma va considerata nei casi in cui si prevegar@ministrazione di dosi ripetute’df.

8.f) Funzione ovarica e fertilita femminile
Sono poche, in letteratura, le segnalazioni susipdsdanni da**!l alle gonadi femminili e non
sembrano i realta esserci differenze significatieetassi di fertilita, di nascita o di parti prewnma
fra donne trattate con’ifi e donne non trattate.
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E’ segnalato invece un incremento di aborti spagitaelle gravidanze intraprese entro un anno dal
trattamento con® e cid induce a sconsigliare il concepimento riziiesi seguenti un trattamento
radiometabolico.

8.9) Effetti sul Midollo Osseo
Una temporanea depressione della funzione midolieree segnalata nei pazienti trattati ¢dfh
La depressione midollare € in genere massima dab4settimane dopo il trattamento, ma puo
persistere anche ad un anno dalla somministraziodesi elevate.

8.h) Fibrosi Polmonare
La fibrosi polmonare & un effetto raro, ma che dessere considerato nei pazienti con metastasi
polmonari diffuse da DTC trattaté!.

8.1) Alterazioni della lacrimazione
Dopo elevate dosi di*}l sono segnalate disfunzioni delle ghiandole laafimtalvolta anche
permanenti. Xeroftalmia, epifora e fotofobia somtasssici sintomi della diminuita lacrimazione.
L'ostruzione del dotto nasolacrimale & stato resem®nte riportato nei pazienti trattati coi ed &
in genere causa di una iperlacrimazione.

8.1) Seconde Neoplasie
Il rischio carcinogenetico dei pazienti affetti BEC e trattati cor>} & stato visto e studiato in
larghe serie di pazienti, anche se non sempre @itati concordanti. Tale rischio viene
considerato molto limitato.
Il rischio di leucemia mieloide acuta, il tipo asi&to con i trattamenti coltll, sembra aumentare
significativamente per dosi cumulative superioril8i5 GBq (500 mCi) e specialmente se vi &
associazione con la radioterapia esterna. Viemenere consigliato di non ripetere trattamenti con
dosi elevate, ad esempio 7.4 GBq (200 mCiJ*diprima di 6 mesi e, se possibile, attendere 12
mesi tra un ciclo e l'altro.
Uno studio europeo ha segnalato anche un aumemsatoo di neoplasie solide, con maggiore
frequenza alle ossa, ai tessuti molli, alla vescatacolon-retto e alle ghiandole salivari. | dati
disponibili non sempre concordano su quali siangddi da considerarsi piu a rischio anche se
l'induzione neoplastica sembra confermata per di didfisiologico accumulo défy.
Una abbondante idratazione, che induca la salimazie® la diluizione dell'urina, la minzione
frequente e l'utilizzo di lassativi sono consigliger ridurre I'esposizione di ghiandole salivari,
vescica, colon retto e apparato genitale alle raoina
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9.

DTC E GRAVIDANZA

Circa il 10% dei tumori maligni che insorgono netlenna in eta fertile vengono diagnosticati
durante la gravidanza e fra questi il carcinon@deo € al secondo posto per frequenza.

Durante la gravidanza la tiroide va incontro un aota volumetrico di circa il 20-30%, con
possibile comparsa di nuovi noduli o crescita dpueesistente gozzo. Cio é probabilmente dovuto
all'aumento della gonadotropina corionica che grado di stimolare la crescita tiroidea grazie alla
sua elevata omologia strutturale con il TSH.

Vista la relativa elevata incidenza del carcinoim@deo nelle donne in eta fertile, non é raro the
clinico si trovi ad affrontare il problema di unaagidanza in una paziente con tumore tiroideo
sospetto, accertato o precedentemente trattato.

Situazioni che possono coinvolgere il medico sudkecisioni diagnostico-terapeutiche o sul
counseling alla coppia:

9.a) Nodo tiroideo "sospetto” in gravidanza:

La valutazione diagnostica di un nodulo tiroidegashtie la gravidanza € simile a quella applicata
alla donna non gravida.

| test di laboratorio sulla funzione tiroidea edeterminazione degli anticorpi anti-tiroide possono
evidenziare la presenza di una tiroidite autoimmanpiu raramente, un ipertiroidismo subclinico
dovuto alla stimolazione tiroidea da parte dellaggotropina corionica.

| nodi tiroidei sospetti dovrebbero essere studiati I'ecografia che e in grado di valutarne la
struttura e monitorarne I'eventuale crescita. Quesame € inoltre molto utile per lo studio delle
stazioni linfonodali del collo. In caso di sospetta su T che su N, la FNAC ecoguidata puo essere
eseguita senza rischi per la gravidanza in atto.

Gli esami scintigrafici, che peraltro trovano seenpreno indicazione a favore dell’accertamento
citologico, vanno invece evitati. Anche l'imagingdiologico con radiazioni ionizzanti dovrebbe
essere riservato ai casi di assoluta necessita.

Visto l'impatto psicologico fortemente negativoutia diagnosi sospetta o accertata di neoplasia
durante la gravidanza, I'opportunita di posticipdee procedure diagnostiche a dopo il parto
dovrebbe essere valutata con attenzione almene patienti in cui il sospetto viene posto nel 3°
trimestre e senza segni di interessamento linfdeodéa infatti ricordato che larghissima parte
della patologia nodulare tiroidea €, anche in glanza, citologicamente benigna e che molto
raramente viene richiesta una esplorazione chiargja prima che dopo il parto.

9.b) Diagnosi di carcinoma tiroideo in gravidanza

In caso di citologia da nodo tiroideo sospetta sitp@ per DTC, la decisione sull'iter terapeuteco
sulla sua tempistica richiede la valutazione dedse variabili, incluse la settimana di gestazidme,
stadio clinico della malattia e la volonta dallzieate.

La paziente va informata che, nel caso di diagnisiogica di tumore differenziato della tiroide,
non vi sono evidenze che le possibilita di curaidinscano posticipando i trattamenti a dopo il
parto.

Dai dati disponibili in letteratura, la storia nedle del carcinoma tiroideo diagnosticato in
gravidanza non differisce da quello osservato imngonon gravide. Non vengono riportate
differenze nelle percentuali di recidiva, metastadistanza o mortalita causa-specifica. Raramente
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viene segnalata una piu frequente persistenzaidivaali malattia e non vi &€ alcuna segnalazione
su metastasi al feto da carcinoma tiroideo materno.

E' comunque consigliata l'instaurazione di undragnto TSH soppressivo.

Se la paziente viene sottoposta a tiroidectomeeapprocedura generalmente consigliata solo nel
secondo trimestre di gravidanza, I'eventuale terapdiometabolica va comunque posticipata a
dopo il parto. In caso di allattamento & prefeeitibmministrare it*Yi ad almeno 3 mesi dalla fine
dell’allattamento per ridurre I'esposizione dell@andole mammarie alle radiazioni.

L’interruzione della gravidanza, seguita dallimnegd esecuzione di trattamenti, va considerato
con estrema cautela e solo nei casi che presecuiragteristiche citologiche di aggressivita e una
rapida crescita della neoplasia.

9.c) Gravidanza dopo RT metabolica cot®!i

L’esecuzione di uno o piu trattamenti radiometabation pare ridurre la fertilita femminile né
essere associata ad un aumentato rischio di patérmine, basso peso alla nascita, malformazioni
congenite, morte durante il primo anno di vita.

Un possibile incremento di aborti spontanei nellavglanze intraprese entro un anno dal
trattamento conYi fa prudenzialmente sconsigliare il concepiment b2 mesi seguenti un
trattamento radiometabolico.

9.d) Terapia ormonale TSH soppressiva in gravidanza

| dati presenti in letteratura sugli effetti dedttamento TSH soppressivo con levotiroxina durémte
gravidanza in donne precedentemente trattate pemoana tiroideo sono scarsi e frammentari.
Maggiori informazioni si hanno invece per le pasi@mtrattamento sostitutivo per ipotiroidismo.

Va ricordato che un adeguato livello di ormoni it durante la gestazione e indispensabile per lo
sviluppo del sistema nervoso centrale del fetoeel'dumentata richiesta durante la gravidanza fa si
che in almeno la meta delle pazienti in terapiditsiya per ipotiroidismo si renda necessario
incrementare il dosaggio di levotiroxina.

In una donna trattata per carcinoma tiroideo erattamento TSH soppressivo sembra prudente
mantenere il TSH nel range di norma, cercando dicanarlo al limite inferiore nelle pazienti con
maggior rischio di recidiva.

Si consiglia di monitorare i livelli di FT3, FT4 ESH almeno ogni due mesi per gli eventual
adeguamenti della posologia della levotiroxina.

9.e) Contraccezione orale e rischio di recidiva

Studi epidemiologici non hanno evidenziato una nggincidenza di DTC in donne che fanno
uso di contraccettivi orali. Pertanto, pur non adsedisponibili analoghi studi sul rischio di
sviluppare una recidiva, non vi sono elementi pmnsigliare 'uso di contraccettivi orali alle
pazienti trattate per DTC.
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10.

DTC IN ETA PEDIATRICA

10.a) Epidemiologia

| DTC rappresentano I'1.5-3% di tutti i carcinomsorti in eta pediatrica. L’incidenza varia da 0.5-
1 casi per milione/anno; eccezionale nella prin@ade di vita, tende poi ad aumentare con l'eta.
Prima della puberta il rapporto maschi/femmine@na all’'unita, mentre dalla puberta in poi vi e
una prevalenza del sesso femminile.

Nel 5% dei bambini con DTC vi € una storia fam#igrositiva per neoplasia tiroidea e, a seconda
delle casistiche, dal 3 al 57% dei pazienti ha anamnesi positiva per esposizione a radiazioni
ionizzanti.

Oltre il 90% dei DTC e rappresentato da carcinoapiltari. Le varianti istologiche piu frequenti
sono la sclerosante diffusa e la follicolare. Ittpan di crescita, in particolare nei pazienti piu
piccoli, e di tipo solido.

La multifocalita € molto frequente, come pure kisione locale e la presenza di malattia
linfonodale e a distanza. Le metastasi polmosatitamente diffuse e micronodulari, sono presenti
alla diagnosi nel 20-30% dei pazienti pediatrici.

Sebbene il DTC si presenti, in eta pediatrica, ggnmeente in stadio avanzato la sua prognosi anche
a medio e lungo termine € buona.

| principali fattori prognostici, correlati al riso di morte per carcinoma, sono l'eta (sotto iabdi
sono piu frequenti le caratteristiche istologicfersrevoli) e la presenza di malattia metastatica.

| fattori di rischio per recidiva di malattia soqaelli considerati per I'adulto.

10.b) Trattamento

| DCT in eta pediatrica sono usualmente ben diffeii e questo li rende altamente responsivi ai
trattamenti convenzionali quali la chirurgia eaalioterapia metabolica cdifi.

La lunga spettanza di vita di questi giovani patziggone pero alcuni specifici problemi,
relativamente alla scelta dell'iter diagnosticoeeapeutico, che necessitano di una attenta e se
possibile collegiale valutazione. L'obiettivo e bpiedi fornire la migliore cura possibile per la
malattia in atto, riducendo al minimo gli effetollaterali delle terapie in particolare quelli aatjo
termine che hanno un impatto negativo di decenlita gualita di vita di questi pazienti.

Dopo tiroidectomia totale, con o senza linfoadem®éd, vengono consigliati:

» Terapia ormonale TSH soppressiva
+ Trattamento ablativo cofi'

Dopo chirurgia, come per I'adulto, deve essereatazla terapia con L-T4 ad un dosaggio tale da
sopprimere i livelli di TSH. La dose di L-T4 per Kij peso corporeo richiesta per sopprimere il
TSH e piu alta rispetto al paziente adulto e viaea2,1 e 4,5ug/Kg/die. Il controllo di FT3, FT4 e
TSH, con eventuale modifica posologica, € condglani 6 mesi.

L’ablazione con™! di eventuali residui post-chirurgici ha lo stessaionale del paziente adulto,
ma trova in eta pediatrica maggiori indicazioniguanto consente I'esecuzione della scintigrafia
post dose terapeutica molto sensibile nell'evidepzl'interessamento polmonare micronodulare
particolarmente frequente in questa fascia di eta.

La dose di*!1 consigliata per I'ablazione & di circa 37 MBg/(§ mCi/Kg) peso corporeo.

Il trattamento con> della malattia locoregionale o a distanza, dopucgia, dovrebbe essere
sempre eseguito visto che si tratta spesso di tisalaen differenziata. Poiché non sono
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completamente noti gli effetti collaterali a distardella radioterapia metabolica nei pazienti molto
piccoli, & consigliabile far trascorrere almenoB+hesi fra un trattamento e il successivo se la
malattia non € in progressione.

Con lintento di ridurre al minimo I'esposiziondeatadiazioni degli organi sani, I'attivita df’i
somministrata a scopo terapeutico, che variaasoénte fra 3.7 e 5.55 e 7.4 GBq (100 e 150 fino a

200 mCi), deve tenere conto dell’eta e del pespareo del bambino e della eventuale presenza di
malattia polmonare diffusa.

10.c) Follow-up
Le procedure del follow-up sono analoghe a quedkdtte per i pazienti adulti.

In caso di trattamenti ripetuti € importante mordte la crasi ematica e, nei pazienti con metastasi
polmonari diffuse, la funzionalita respiratoria.
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11.

LA DIETA IODIOCARENTE

Classicamente si considera che per eseguire uniaiteattamento coll debba ridotto I'intake

di lodio cosi da ottenere, se possibile, una i@dri00 mcg/L.

Per tale motivo viene sconsigliata, se non stredtaen necessaria, I'esecuzione prima e dopo la
chirurgia, di indagini radiologiche con mezzi dint@sto iodati, e l'utilizzo, durante I'intervenéo

nel post-operatorio, di disinfettanti iodati. Vieneoltre instaurata una dieta iodiocarente e
raccomandata I'osservazione di alcune norme cdmelttvo di ridurre I'assorbimento di iodio.

La riduzione del carico di iodio consente di ottzare la iodiocaptazione da parte del tessuto
tiroideo, normale o neoplastico, e di raggiungere uptake anche doppio a parita di dose
somministrata.

Possibili norme da suggerire al paziente:

Non usare sale iodato alimentare.

Non usare farmaci contenenti iodio.

Non eseguire accertamenti radiologici con mezzoditrasto iodati.
Evitare tonno in scatola, pesce di mare, molluecdghe marine.
Evitare soia e derivati.

Evitare alimenti o bevande artificialmente coloritrosso.

Ridurre il consumo di latte e latticini ad un massidi 100 grammi/die.
Non usare creme con prodotti iodati o alle alghemea

YVVVVVVVY
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12.

INFORMAZIONI PER | PAZIENTI

Viene di seguito riportato un possibilmtdulo di informazioni per i paziehtthe devono essere sottoposti a
trattamento radiometabolico coHl.

Le informazioni contenute servono esclusivamentegyuida e sono ovviamente modificabili in base alle
esigenze di ciascun Centro.

Si raccomanda di consegnare al paziente copiatasaiélle informazioni fornite e di non limitarsi a
spiegazioni orali.

Gentile Signora/Signore
L'obiettivo di questo opuscolo e quello di fornidégcune informazioni che potranno esserLe utili gegrire
che cosa sia la terapia cbfi e quali siano le precauzioni da seguire dopsstmzione di questo farmaco.

12.a) Come agisce lo iodio radioattivo?

Il %, come quello alimentare, viene avidamente comaemtdalle cellule di origine tiroidea. Le
radiazioni emesse da questa sostanza danneggieeliule stesse causandone la morte.

Oltre alla tiroide anche altri organi vengono iiiedi] pero in misura minore e priva di rischio sia
per quanto riguarda gli effetti collaterali tardehe per la possibilita di sviluppare altri tumori.

12.b) Perché le & stata prescritta la terapia cotii?

Lo lodio radioattivo viene usato per curare alcamaattie della tiroide e fra queste alcuni tipi di
tumore. La prima scelta terapeutica per le neopldsila tiroide € normalmente considerata la
chirurgia.

Spesso pero é impossibile asportare tutto il tedsatideo; con lo lodio radioattivo si provvede, d
un lato ad eliminare i residui di tiroide per preire eventuali ricadute della malattia, e dall@al&
rendere meno frequenti e piu precisi i successutrolli. Il trattamento con lodio radioattivo puo
essere eseguito ed eventualmente ripetuto, se sagiwgsper curare le recidive di malattia o le
metastasi.

12.c) Come viene eliminato lo iodio radioattivo?

Dopo I'assunzione la maggior parte dello lodio icesso sara eliminato con le urine. Una piccola
parte viene eliminata anche attraverso altre semregsaliva, feci e sudore) e con I'espirazione:
guesto avviene specialmente nei primi giorni.

Inoltre, come tutte le sostanze radioattive, anthelodio subisce un decadimento fisico,
dimezzando la sua capacita di emettere radiazgmi&giorni.

Tuttavia, per alcune settimane, una parte sia pigeola dello lodio rimarra nel Suo corpo, per cui
puo irradiare o contaminare le persone che si troalei vicine.

Naturalmente questo rischio diminuisce col passiaiegiorni. Infatti, il ricovero in un ambiente
protetto € necessario solo per alcuni giorni .

Per proteggere i familiari, gli amici, i colleghi ele altre persone che Le stanno vicino, e utile
adottare alcune semplici precauzioni.

Qui di seguito saranno esposte alcune indicazionegerali di comportamento. Per qualsiasi
dubbio al riguardo chieda spiegazioni al medico chkea sta seguendo.
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12.d) Come puo’ proteggere le persone vicine?

» Con la distanzaPiu lei & lontano dagli altri e meno radiaziossiericeveranno. E’ meglio
evitare di tenere in braccio i bambini e, se poalsilmantenere la distanza di almeno un
metro dalle persone adulte, sia a casa che al doktworo, per una settimana.

» Con il tempo Meno tempo passa vicino alle stesse persone, mad@zioni esse
riceveranno. Per periodi di piu di un’ora megliontemere la distanza di 2 metri.

» Dovra ridurre al minimo i contatti con le donnegde e i bambini con meno di 5 anni per
almeno una settimana (se € proprio necessario ngmiea distanza di almeno 2 metri).
Se i suoi figli hanno meno di 10 anni, eviti i caftit prolungati e a distanza ravvicinata per
almeno una settimana.

12.e) Si puo’ continuare l'allattamento?

Lo lodio radioattivo continua ad essere presentelatee materno per un periodo relativamente
lungo, quindilallattamento deve essere interrotto

12.f) Puo’ concepire un figlio in condizioni di siarezza?

Una parte di*lodio rimane nel corpo per alcuni mesi. E’ da @nétil concepimento di un figlio
(sia per 'uomo che per la donna) per un periodalmieno 6-12 mesi.
In ogni caso, parlarne prima con il Medico chedgus.

12.g) Come deve comportarsi in casa?

» Dovrebbe dormire su un letto separato, ad almemet# di distanza, per qualche notte.

» Se deve usare la stessa toilette, eviti ogni spaemtio d’urina per evitare contaminazioni
per almeno una settimana. E’ utile curare moltopldizia dei sanitari e risciacquarli
abbondantemente dopo l'uso. Non serve usare diginfe E’ inoltre importante lavare
subito le mani sciacquandole a lungo.

» La contaminazione pu0 avvenire anche attraversaliga, quindi meglio utilizzare piatti,
bicchieri e posate di plastica, da gettare dopsol'yper almeno una settimana.

» Anche il sudore pud essere contaminante. E’ qumeglio, per una settimana, che gli
asciugamani e le lenzuola non vengano usati dadtrsone prima di essere lavati.

» La biancheria una volta lavata é perfettamente sia@.

12.h) Come deve comportarsi per il lavoro?

» La maggior parte dei pazienti puo riprendere anaretranne le persone che si trovano a
contatto con bambini, che dovranno restare a caisalmeno una settimana.

» Se deve rimanere per piu di 2 ore al giorno costésse persone dovrebbe trovarsi ad
almeno 2 metri dalle stesse.
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12.i) Come deve comportarsi fuori casa?

Sarebbe preferibile evitare, per una settiman@néma o altri spettacoli o luoghi pubblici in @ii
si trova a stretto contatto con altre persone pedipun’ora.

12.1) Come deve comportarsi se viaggia?

Per una settimana € meglio evitare viaggi che dysio di 2 ore con mezzi pubblici: treno, autobus
o taxi. Viaggi piu lunghi, se necessari, possonaregntrapresi cercando un posto isolato.
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