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IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO

L’iperparatiroidismo primitivo (PHPT) ¢ una patologia causata da un’eccessiva
secrezione di paratormone (PTH) da parte di una o piu ghiandole paratiroidi, con
conseguente alterazione del metabolismo fosfocalcico; esso € sostenuto nell’80-
85% dei casi da un adenoma paratiroideo singolo, nel 15-20% da un’iperplasia
diffusa e in meno dell’1% dei pazienti da un carcinoma paratiroideo.

La causa dell’iperfunzionamento spontaneo delle paratiroidi € ancora in parte
sconosciuta, sono chiamati in causa vari fattori di rischio tra cui le radiazioni
ionizzanti, soprattutto nell'infanzia, e 1'uso cronico del litio, che diminuisce la
sensibilita delle ghiandole paratiroidi al calcio.

I1 PHPT puo anche far parte di sindromi endocrine ereditarie, tra cut MEN1,

MEN2A, MEN4, !~

DIAGNOSI

La combinazione di ipercalcemia ed elevati o inappropriatamente normali valori
di PTH rendono il PHPT la diagnosi piu probabile.’

I valori normali di calcio sierico totale si attestano intorno a 8,5-10,5 mg/dL ed
¢ importante che questo valore sia corretto tenendo presente la concentrazione
dell’albumina (valori n. 3,6-5,3 g/dL), essendo essa la maggior proteina sierica
legante il calcio.

Per farlo si puo ricorrere alla seguente formula:

calcio corretto=[calcio sierico totale mg/dL]+0.8x(4.0-[albumina sierica g/dL]°
La diagnosi differenziale dell’ipercalcemia include alcune condizioni che
possono mimare un PHPT come, ad esempio, I’ipercalcemia ipocalciurica

familiare (FHH) oppure 1’uso di alcuni farmaci come I’idroclorotiazide o il litio.’

In presenza di normali valori di vitamina D un valore normale di riferimento per

il PTH ad oggi non ¢ ancora stato stabilito.



Il rialzo di PTH puo inoltre essere dovuto a cause secondarie che ¢ importante
escludere: sindromi da malassorbimento, 1’uso di diuretici dell’ansa, di
bifosfonati o di Denosumab.’

Per un corretto primo approccio al paziente puo essere utile consultare la figural

proposta dalle ultime linee guida europee.

Approach to the patient with confirmed elevated

PTH and normal corrected total calcium levels

l lonized calcium — »[ Alonized calcium j
|

Exclude the following causes N N

]
Hypovitaminosis D Malabsorption, IBD Photphth lmlun
Dluramx lithium, anticonvulsants,
24h urinary uluum on normal Serum creatinine or Lower than
mphoepnontt:; da:mmab Serum 25(0H)D SR Ab-TGA, calprotectin Serum phosphate, FGF-23 e calme

Treat with thiazides <30 ngimL (75 nmollL) | <60 mLimin/1.73 m® Positive® A1 Phosphate® i b
A FGF23' or
Treat with cholecalciferol
(different doses.
according to 25(0H)D
levels)
Re-test PTH after 3to 6 ] ‘ Re-test PTH after 3to 6

L J A - Consider the diagnosisof il AGTI . J
normocalcemic hyperparathyroidism

Figural approccio clinico al paziente PHPT normocalcemico. @ range di riferimentos 4 mg/kg/die 5250

mg/die nelle donne, e >300 mg/day negli uomini. 25(OH)D, 25-idrossivitamina D sierica; Ab-TGA, anticorpi anti-transglutaminasi; eGFR, valore
stimato di filtrazione glomerulare; FGF-23, fattore di crescita dei fibroblasti-23; HPT, iperparatiroidismo,; IBD malattia infiammatoria cronica
intestinale; iSGLT2, inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio; PHPT, iperparatiroidismo primitivo; PPl inibitori di pompa protonica;, PTH,

paratormone; 8
La patologia pud presentarsi in alcuni pazienti in una forma detta
“iperparatiroidismo normocalcemico” (NPHPT), che puo essere identificato
durante la valutazione di pazienti con bassi valori di densita minerale ossea
(BMD).? Si ¢ inoltre dimostrato come questi pazienti possano progredire verso

PHPT ipercalcemici.'”



PRESENTAZIONE CLINICA

La presentazione clinica del PHPT ha subito un cambiamento radicale negli
ultimi 50 anni grazie al dosaggio di routine della calcemia; ¢ passato da essere
una malattia poco comune con manifestazioni severe gia alla diagnosi ad una
patologia comune prevalentemente asintomatica; € stato pero osservato in circa
un terzo dei pazienti affetti un peggioramento dei valori di calcemia e la
comparsa di complicanze nell’arco di 15 anni, presentando calcoli renali e

riduzione della BMD.!!

I principali distretti sede di complicanze della malattia sono:

-scheletrico

Le manifestazioni radiografiche di PHPT includono: demineralizzazione con
pattern a sale e pepe, assottigliamento della clavicola distale, riassorbimento di
0sso periostale, cisti e tumori bruni. Nel complesso questi elementi vanno a
identificare una patologia detta “osteite fibroso cistica”, oggi raramente visibile
in regioni sviluppate dove, invece, € piu comune trovare forme piu blande di
erosione ossea. 2

Bassi livelli di BMD sono prevalenti in sedi dove ¢ presente un’alta percentuale
di osso corticale come il terzo distale del radio.'” Come conseguenza
all’abbassamento della BMD, studi epidemiologici su pazienti affetti da PHPT

13,14

riportano un incremento di rischio di frattura in tutti 1 distretti; questo stesso

rischio sembra diminuire dopo I’intervento di paratiroidectomia (PTx).!3!3

-renale

La calcolosi renale ¢ la principale complicanza del PHPT, solitamente i pazienti
che la sviluppano sono piu giovani della media e di sesso maschile.!®

La patogenesi dell’aumentata formazione di calcoli nel PHPT non ¢ pero del
tutto compresa. Sicuramente 1’ ipercalciuria ¢ un fattore di rischio!” ¢ stato infatti
dimostrato che la calciuria delle 24 ore ¢ piu alta nei pazienti PHPT con calcolosi

che nei pazienti che non la presentano.'!”



Tuttavia, sembra che I’ipercalciuria da sola non sia sufficiente, probabilmente
concorrono altre anomalie biochimiche, come ad esempio il valore di pH delle
urine, tuttavia, i dati disponibili sinora in letteratura non consentono di definire
un approccio univoco a tale problema.!”-2

Una valutazione ecografica renale e delle vie urinarie dovrebbe essere presa in
considerazione anche nei casi di PHPT asintomatico in modo tale da individuare
precocemente soggetti con nefrocalcinosi o calcoli.® I pazienti sottoposti a
intervento di PTx hanno un rischio inferiore di sviluppare calcoli; qualora il
paziente continui tuttavia a presentare questa complicanza pud essere
ragionevole intraprendere uno screening per altre cause di calcolosi misurando:
la concentrazione ematica di acido urico, pH e volume urinario ed escludendo
iperuricosuria, ipomagnesuria, ipocitraturia e ipercistinuria.?

Anche la filtrazione glomerulare risente dei valori di PTH in maniera
inversamente proporzionale?!, tanto da aver portato ad individuare valori di
eGFR <60mL/min come una possibile indicazione per 1’esecuzione della PTx.
Nei pazienti sottoposti con successo all’intervento si € infatti rilevata una minor

progressione del danno glomerulare in questi pazienti.??

I PHPT puo presentare inoltre complicanze cardiovascolari: ipertrofia
ventricolare sinistra, alterato riempimento diastolico e calcificazioni
miocardiche.?>?*

Yu et al. hanno notato la presenza di queste complicanze anche e in pazienti con
iperparatiroidismo piu blando rispetto alla popolazione generale equiparata sia
per eta che per sesso e un incremento di mortalita simile ai pazienti PHPT
sintomatici e gravi. 2>

Secondo un altro studio di Yu et al. € stato dimostrato come che 1 livelli di calcio
non siano correlati con questo rischio cardiovascolare, ma sia invece il valore
stesso del paratormone ad essere associato ad un aumentato rischio di patologie
cardiovascolari fatali e non. 26

Nonostante questo, ad oggi non sono presenti indicazioni alla PTx con il solo

scopo di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari.'®



DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

Le ghiandole paratiroidi sono quattro e poste ai rispettivi poli della ghiandola
tiroide, ma in alcuni pazienti quest’ultime possono trovarsi anche in sede
ectopica rendendone difficile la localizzazione.'?

L’imaging paratiroideo non ¢ indispensabile per porre diagnosi di malattia, ma
viene utilizzato in fase preoperatoria per localizzare il tessuto ghiandolare da
asportare.’

Un imaging accurato ed una precisa individuazione della sede di malattia
assumono grande importanza soprattutto quando il paziente ha gia subito
interventi chirurgici nella stessa sede, dal momento che la presenza di tessuto
cicatriziale puo alterare ’anatomia locale.?’

Qualora anche gli adenomi o le paratiroidi ipertrofiche non vengano individuate
in sede pre-operatoria, la possibilita di eseguire una PTx nei pazienti con PHPT
diagnosticato non deve necessariamente essere abbandonata poiché 1 chirurghi
potrebbero riuscire ad individuare comunque la ghiandola malata durante

I’intervento.'©

-Ecografia

Normalmente le paratiroidi non patologiche hanno un diametro < 4mm e non
sono individuabili mediante ecografia. Con questa metodica 1’adenoma
paratiroideo si indentifica come una struttura posta posteriormente alla
ghiandola tiroide, ipoecogena, ben definita, di forma rotonda o ovale, circondata
da una linea iperecogena e in contrasto con il tessuto tiroideo iso/iperecogeno.
L’esame ha una sensibilita del 76-87% e una specificita del 88%,2% e viene usato
principalmente per I’individuazione di malattia presente in sede tipica; si rivela
di scarsa utilita per adenomi siti dietro la trachea e 1’esofago oppure per
ghiandole ectopiche in sede mediastinica.'®

L’ecografia puo essere utile come esame di conferma di un reperto individuato
tramite scintigrafia, con questa associazione infatti il valore predittivo positivo

della localizzazione dell’adenoma paratiroideo si aggira intono al 97%.%’



-scintigrafia con **™Tc-sestamibi

I1 principio alla base di questo esame ¢ un uptake preferenziale di sestamibi da
parte delle cellule dell’adenoma della paratiroide, poiché queste sono ricche di
mitocondri. Altre sedi che posseggono la capacita di captare il tracciante sono:
tiroide, ghiandole salivari, timo (in pazienti giovani), fegato, ghiandole
mammarie( durante 1’allattamento), midollo osseo e tessuto adiposo bruno.
Questo esame ha una sensibilita del 90% e una specificita del 97,2%.2
L’adenoma della ghiandola viene indentificato valutando 1 tempi di wash out
dell’isotopo. Esso, infatti, ¢ piu veloce per il tessuto tiroideo mentre zone con
ritenzione di tracciante ben delimitate individuano il tessuto paratiroideo
iperfunzionante.'® Adenomi di piccole dimensioni sono la causa piu frequente di
falso negativo, infatti, il volume medio delle lesioni individuate infatti di € circa
3,5cm?, mentre quello delle lesioni non individuate ¢ di circa 1,4cm? 2930

Falsi positivi possono, invece, presentarsi in presenza di noduli tiroidei o in caso
di captazione da parte di tessuti affetti da patologie sia benigne (come, ad
esempio, la sarcoidosi) sia maligne (come, ad esempio, le metastasi).'”
Gencoglu et al evidenziano che la scintigrafia a basse dosi ¢ efficace quanto

quella ad alte dosi, ma senza gli svantaggi che quest’ultima porta con sé. *!

-Tomografia computerizzata (TC)

La TC con contrasto ¢ un valido mezzo per I’individuazione di paratiroidi
ectopiche situate nel mediastino®, presenta pero degli svantaggi quali
I’esposizione a radiazioni ionizzanti e 1’utilizzo del contrasto iodato.

Puo essere usata in combinazione con la SPECT per migliorare la localizzazione

di lesioni paratiroidee.*?

-Tomografia a emissione di positroni (PET)

Questo esame utilizza la fluoro-colina (18F-FCH), un tracciante che, mimando i
fosfolipidi si integra nelle membrane delle cellule proliferanti. La PET con 18F-
FCH ha mostrato un’eccellente sensibilita (95%) e un valore predittivo positivo

del 97% anche in pazienti con gozzo nodulare, tiroiditi o precedenti



paratiroidectomie. Questo esame grazie alla ottima risoluzione permette di

individuare lesioni ectopiche anche di piccole dimensioni.*

GESTIONE E TRATTAMENTO

Tutti 1 pazienti affetti da PHPT sintomatico dovrebbero essere sottoposti a
intervento chirurgico.'”
Se svolta da chirurghi esperti la PTx ha un tasso di successo del 95% con un
bassissimo rischio di complicanze(<1-3%)3*. Negli individui affetti da singolo
adenoma (85% dei pazienti PHPT) la chirurgia sara curativa.
Se durante I’intervento si individuasse un carcinoma della paratiroide (<1%) la
procedura cambierebbe, prevedendo rimozione della paratiroide, di meta tiroide
e dei tessuti muscolare eventualmente invasi.*
La strada della chirurgia pud essere intrapresa anche per i pazienti NPHPT
portando a un miglioramento del BMD, del riassorbimento osseo e della
sopravvivenza libera da fratture.3
Le indicazioni all’intervento sono:
1. eta <50 anni
2. calcemia >1mg/dL rispetto al valore massimo di riferimento
3. valori di T-score <-2,5 a livello lombare, del collo del femore, dell’anca
o del terzo distale del radio in donne in post-menopaosa 0 uomini con pit
di 50 anni.

4. Un filtrato glomerulare <60ml/min. '°

La chirurgia per 1 pazienti anziani ¢ consigliata qualora rispettassero 1 criteri di
cui sopra, ma solamente se stabili e senza controindicazioni all’intervento,
valutando sempre che i benefici siano superiori ai rischi. 3’

Ad oggi ¢ possibile avvalersi di interventi mininvasivi (MIP) attuabili solo dopo
aver individuato I’adenoma mediante imaging; il tasso di successo ¢
sovrapponibile a una PTx classica®> ma con complicanze, tempi e costi operatori

minori. ®** Al contrario si preferisce un approccio open quando la lesione non &



stata individuata, o in caso di forte sospetto di malignita oppure in presenza di
iperplasia particolarmente marcata della ghiandola.*

Per aumentare il tasso di successo della PTx il chirurgo puo avvalersi del
dosaggio del PTH intraoperatorio (IOPTH).3>-*¥ L’emivita dell’ormone ¢ di circa
3-5 minuti; la concentrazione viene misurata 5 e 15 minuti dopo la PTx, una
riduzione di almeno il 50% o il rientro nel valore di riferimento conferma che il
tessuto ¢ stato adeguatamente asportato rendendo non necessarie ulteriori
esplorazioni.*>

Dati provenienti da coorti di studi hanno dimostrato riduzione del rischio di
fratture in tutti i distretti dopo I’intervento®!¢'7 1o stesso vale per la calcolosi
renale b1

La PTx riduce 1 valori di calcemia e di PTH, elemento che potrebbe portare a
benefici sul lungo termine per la salute del paziente anche se, ad oggi, 1 dati non
sono sufficienti per definirlo.

E consigliabile che tutti i pazienti che non vengono sottoposti a chirurgia siano
seguiti nel tempo con [1’obbiettivo di individuare precocemente un
peggioramento del quadro clinico. La valutazione prevede un monitoraggio
annuale dei parametri biochimici con I’aggiunta della BMD ogni 2 anni.'?
L’apporto normale di calcio con la dieta deve essere incoraggiato senza
restrizioni'”,

Particolare attenzione deve essere posta ai valori della vitamina D poiché il suo
deficit si sviluppa in molti pazienti con PHPT e si associa a danno osseo
maggiore.>’

Uno studio condotto su 21 pazienti con PHPT che per un anno hanno assunto
integrazione di vitamina D ha individuato un abbassamento del 27% dei valori
del PTH senza alzare la calcemia e la calciuria,*® pertanto 1’integrazione ¢&
raccomandata fino al raggiungimento di valori di almeno 30 ng/ml.3¢

Oltre alla supplementazione di vitamina D possono essere utili 1 bifosfonati: il
loro uso ¢ indicato qualora il T-score lombare o radiale fosse inferiore a -2,5
oppure in pazienti che sviluppano fratture e che non posso sottoporsi a PTx.'°

Infine disponiamo del Cinacalcet, farmaco calcio-mimetico che agisce

aumentando la sensibilita dei CaSR al calcio extracellulare portando a una

10



riduzione della calcemia a valori normali in circa il 70-80% dei malati PHPT.*!
Il farmaco da solo non sembra impattare sulla BMD*!, ma se associato ad
alendronato puo portare ad un miglioramento della densita ossea dello scheletro
assiale.!”

Ad oggi questo farmaco non € raccomandato come prima linea di trattamento
del PHPT, ma puo essere una valida opzione in pazienti con malattia non risolta

dopo chirurgia o in mancanza di essa. '°

11



TUMORE DELLA TIROIDE

I1 tumore della tiroide ¢ la quinta pit comune neoplasia tra le donne negli USA

e la sua incidenza ¢ in continua crescita in tutto il mondo; questa tendenza ¢

prevalentemente dovuta al largo impiego della diagnostica per immagini.*

Nonostante 1’aumento dell’incidenza la mortalita ¢ rimasta pressoché invariata

negli ultimi 50 anni.*?

I tumori differenziati della tiroide (DTC) sono la forma piu comune,

comprendendo circa il 95% delle diagnosi.*? Essi originano dalle cellule

epiteliali dei follicoli tiroidei e vengono classificati dalla WHO in quattro tip1

istologici: il carcinoma papillare (PTC)(che rappresenta piu del 85%dei casi), il

carcinoma follicolare (FTC), il tumore a cellule di Hurthle e il tumore

scarsamente differenziato.*?
GENETICA

La maggior parte dei tumori della tiroide presenta
un’alterazione lungo la via di segnalazione della
proteina chinasi attivante la mitosi (MAPK) che ha il
compito di trasmettere il segnale di accrescimento
dalla membrana plasmatica al nucleo e gioca un ruolo
fondamentale nella proliferazione cellulare. 42

La mutazione del gene BRAF, esclusiva del PTC, ¢ la
mutazione piu comune; un’altra mutazione che puo
essere riscontrata ¢ quella dell’oncogene RAS,
anch’essa frequente tra i DTC.* L’individuazione di
queste mutazioni ¢ importante poiché presenta dei
risvolti nel campo clinico. Infatti, secondo alcuni studi,
la loro presenza determinerebbe una propensione

maggiore alla malignita del tumore. 434
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Figura 2 pattern neoplasia tiroidea.

11 diagramma mostra le molecole chiave nella via di segnalazione responsabile
del tumore della tiroide. A sinistra la via MAPK che & presente nella maggior
parte dei tumori tiroidei. A destra invece la figura mostra I’alterazione della via
di segnalazione nei tumori tiroidei avanzati, questa si crede dia la capacita di
promuovere la progressione della malattia. mTOR=bersaglio meccanicistico

della rapamicina. PI3K=fosfaditili lo-3-kinasi. TERT= trascrittasi inversa

della telomerasi 42



PRESENTAZIONE CLINICA

La prima manifestazione della patologia ¢ il nodulo tiroideo individuato come
massa palpabile nel contesto della ghiandola tiroidea oppure, come avviene nel
90% dei casi, essendo esso di piccole dimensioni viene ad essere rilevato tramite

imaging ecografico.*’#?

Si pud presentare con una vasta gamma di
manifestazioni che vanno da tumori indolenti con basso rischio di mortalita fino
a forme letali come il carcinoma anaplastico.*?> Solitamente ¢ asintomatico ma
qualora la lesione fosse di grandi dimensioni il paziente potrebbe lamentare
alcuni sintomi come disfagia, disfonia, tosse stizzosa aggravata dalla posizione
supina oppure un generico senso di fastidio in sede cervicale.

I DTC tendono a metastatizzare seguendo la via linfatica diffondendo
localmente a livello dei linfonodi cervicali®* in aggiunta gli FTC possiedono la
capacita di diffondere per via ematica. Solo una minima parte dei pazienti
presenta metastasi a distanza principalmente situate a livello osseo € polmonare.
Quest’ultime incorrono nel 50% dei casi gia alla diagnosi e si trovano
prevalentemente in pazienti anziani o molto giovani che presentano masse
voluminose con invasione della capsula e dei vasi.

Generalmente solo 1 noduli >Icm dovrebbero essere sottoposti ad
approfondimento diagnostico, poich¢ hanno una maggior probabilita di
presentare al loro interno un tumore clinicamente significativo rispetto a quelli
di diametro <lcm. Questi ultimi dovrebbero essere approfonditi solo se in

presenza di sintomi, segni di invasione extratiroidea o di adenopatia cervicale.*’

ECOGRAFIA (US)

L’ecografia del segmento cervicale ¢ un elemento centrale nella gestione del
DTC, essendo essa in grado di valutare sia la tiroide che 1 linfonodi. Secondo le
linee guida ATA 2015 I’esame dovrebbe essere svolto in tutti 1 pazienti che
presentano un nodulo tiroideo.

La finalita dell’esame ¢& di valutare le dimensioni del nodulo, la sua

localizzazione nel contesto ghiandolare e le sue caratteristiche ecografiche.

13



Le caratteristiche a piu alta specificita (90%) per individuare un possibile tumore
della tiroide sono: lesione ipoecogena rispetto al parenchima, presenza di
microcalcificazioni al suo interno, presenza di margini irregolari e taller than

wide shape ¥ .

High 2o - . N =
Suspicion RS : y =

>70-90% a4 , A e & o
"“%“Mwm nodule with irfegular marging, —

lypoec! ‘hypoecho Interry, A
ﬂ&%‘?ﬂ%’flﬁ'&?ﬁé < with soft i axtrusion  Msuspicious left lateral lymph node™
egular margin <oy

Intermediate
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10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3%

Benign
<1%

~

st

Figura 3*°> immagini ecografiche di noduli tiroidei a malignita crescente dal basso verso

l'alto

Quanto detto fin qui € vero per le lesioni solide, che rappresentano la maggior
parte dei casi (82-91%)*~>3. Tuttavia, in alcuni pazienti, il nodulo puo presentare
un aspetto parzialmente cistico e in questi casi le evidenze che correlano uno
specifico pattern ecografico a un possibile rischio di malignita sono meno
attendibili; possiamo comunque dire che la posizione eccentrica della parte
solida, un angolo di interfaccia acuto tra le due componenti e la presenza di
microcalcificazioni sono elementi che conferiscono un alto rischio di
malignita.>*»> Al contrario un aspetto spongiforme, definito come nodulo
composto da una aggregazione di elementi microcistici costituenti almeno il
50% del volume, ¢ un riscontro correlato a una lesione con alta probabilita di

benignita 45638,
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La finalita di queste valutazioni ecografiche ¢ quella di inserire il nodulo in una

categoria di rischio per poi procedere, se necessario con 1’esame citologico.>

Cutoff

dimensioni per

FNA

Sospetto di Caratteristiche Rischio di

malignita ecografiche malignita (%)

Nodulo solido
ipoecogeno con
almeno 1
caratteristica tra:

Alto . .
margini irregolari,

>70-90 >lcm
microcalcificazioni,
taller than wide
shape, evidenza di
estensione extra-
tiroidea
Nodulo solido
Intermedio ipoecogeno con 10-20 >lcm
margini arrotondati
Nodulo solido
1soecogeno o
iperecogeno, oppure
Basso nodulo 5-10 >1,5¢cm
parzialmente solido
con area solida

eccentrica.

Spongiforme o
Molto basso nodulo <3 >2cm

parzialmente cistico

Benigno Puramente cistico <1 No FNA

TABELLA 14> INDICAZION! PER ESECUZIONE FNA SU NODULI TIROIDEI
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In presenza di sintomi clinici indicativi di possibile neoplasia tiroidea come
dolore al collo, tosse, cambiamenti della voce o anamnesi positiva per
irradiazione durante I’infanzia 1’esame citologico dovrebbe essere valutato

indipendentemente dai criteri ecografici.*’

L’esame ecografico ¢ utile nella valutazione dei linfonodi cervicali considerando
che dal 20% al 50% dei pazienti con DTC presentano interessamento
linfonodale.>*¢0-6> L’US identifica linfonodi sospetti nel 20%-31% dei casi®.
Le caratteristiche sonografiche suggestive di metastasi linfonodale sono:
ingrossamento, perdita del centro germinativo, forma arrotondata,

iperecogenicita, microcalcificazioni e vascolarizzazione periferica. 43

I distretti linfonodali dove le metastasi sono piu frequentemente presenti sono il

II1, il TV e il VI.95:6¢

Submandibular
\\ gland
Anterior digastric
Jugular vein
Hyoid bone
Sternocleidomastoid )
Carotid artery
Spinal accessory nerve
Cricoid cartilage

0

FIGURA 4> DISTRETTI LINFONODALI CERVICALI
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ESAME CITOLOGICO

Il prelievo del materiale per 1’esame citologico si svolge con la tecnica
dell’aspirazione con ago sottile (FNA) sotto guida ecografica. E una procedura
economica e sicura per la valutazione dei noduli tiroidei con elevata precisione
e basso tasso di complicanze. Lo scopo dell’esame ¢ identificare 1 noduli con
citologia sospetta per neoplasia e procedere all’asportazione chirurgica, evitando
I’intervento per le lesioni non sospette . Sebbene la FNA sia associata a
un’elevata accuratezza diagnostica, presenta diverse limitazioni dovute al tasso

di campioni inadeguati (5-10%) o indeterminati (20-25%).%’

RISCHIO
CATEGORIA ATTESO DI SUGGERIMENTO
CODICE
DIAGNOSTICA MALIGNITA’ CLINICO
()
Ripetizione FNA US
TIR1 Non diagnostico n.c.
dopo almeno 1 mese
) o Secondo la clinica
TIR1 C Non diagnostico, cistico Basso .
ripetere FNA
TIR2 Non maligno/benigno <3 Follow-up
Lesione indeterminata a Follow-up/ ripetere
TIR3 A . <10
basso rischio FNA

Lesione indeterminata ad o
TIR3 B o 15-30 Exeresi chirurgica
alto rischio

TIR 4 Sospetto di malignita 60-80 Exeresi chirurgica

TIR 5 maligno >95 Exeresi chirurgica

TABELLA 267 CLASSIFICAZIONE ITALIANA DELLA CITOLOGIA TIROIDEA
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Nel 2014 la classificazione italiana ¢ stata aggiornata introducendo alcune
differenze rispetto alla precedente datata 2007. Gli aggiornamenti riguardano la
categoria TIR 1C introdotta in questa versione indicativa di lesioni parzialmente
cistiche con colloide scarsa e cellularita inadeguata che sono generalmente di
natura benigna.

La categoria TIR 3 che prima poneva indicazione al trattamento chirurgico ¢
stata suddivisa in 2 sottoclassi con 1’obbiettivo di ridurre 1 soggetti canditati con
patologia benigna a chirurgia. ¢’

Infine, anche 1 linfonodi possono essere sottoposti a esame con FNA con lo
scopo di confermare la presenza di malattia. L’accertamento andrebbe eseguito
su quelli con diametro >8-10mm e solo nel caso in cui la positivita della citologia

modifichi le indicazioni chirurgiche del paziente 4.

GESTIONE E TRATTAMENTO

La terapia de1 DTC si pone diversi obbiettivi:

I- Rimuovere il tumore primario, ed eventuali estensioni di malattia
attraverso la capsula e nei tessuti circostanti. La radicalita dell’intervento
¢ un aspetto importante per determinare la sopravvivenza del paziente.

2- Minimizzare il rischio di recidiva e diffusione metastatica. Per poter
raggiungere questo obiettivo, oltre all’atto chirurgico, si dispone di altri
strumenti quali la RAI e la soppressione del TSH.

3- Ottenere un’accurata stadiazione e stratificazione del rischio cosi da
poter intraprendere il giusto percorso di gestione della malattia e del suo
successivo follow-up.

4- Minimizzare le morbilita indotte dalle terapie *°.

Secondo le linee guida ATA 2015% i pazienti con tumore della tiroide di
diametro >4cm o con estensione extra-tiroidea(T4) o con possibili metastasi
dovrebbero essere sottoposti a una tiroidectomia totale con rimozione della

totalita della massa.
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I noduli di diametro compreso fra lcm e 4 cm senza estensione extra-tiroidea e
senza evidenza clinica di metastasi possono essere sottoposti o a tiroidectomia o
a lobectomia.

Infine, per coloro 1 quali presentano un tumore <lcm con nodulo singolo e senza

fattori di rischio 1’esecuzione della sola lobectomia ¢ generalmente sufficiente.

In riferimento invece alla linfoadenectomia: per il comparto centrale VI le
indicazioni della stessa linea guida*’ raccomandano di procedere alla dissezione
terapeutica di tal regione nei pazienti con provato coinvolgimento mentre la
linfoadenectomia dei comparti laterali deve essere intrapresa soltanto in

presenza di neoplasia confermata mediante biopsia.*®

A seguire vengono presi in esame 1 dati dell’intervento, quelli biologici e
dell’esame istologico con 1’obbiettivo di tracciare il miglior percorso per il
paziente. Questa valutazione ¢ basata sul sistema TNM e ha lo scopo di predire

la mortalita #2.

T N M
0 ) ) ) ) Assenza di
Nessuna evidenza di tumore Assenza di metastasi .
) ) ) ) metastasi a
primario linfonodali _

distanza
1 a) <lcm, senza estensione a) Metastasi in regione Presenza di

extra-tiroidea linfonodale VI metastasi

b) metastasi unilaterale,

b) >1cm ma <2cm, senza bilaterali, controlaterali,
estensione extra-tiroidea retrofaringee o mediastiniche )
superiori
2 >2cm ma <4cm, senza

estensione extra-tiroidea
3 >4¢cm oppure di qualunque
misura con minima estensione - -

extra-tiroidea
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4 a) Qualunque dimensione

estesa oltre la capsula

infiltrando i tessuti molli

sottocutanei

b) Qualunque dimensione

invadente la fascia

prevertebrale o i vasi

TABELLA 34> CLASSIFICAZIONE TNM TUMORI DIFFERENZIATI DELLA TIROIDE

Per la stima del rischio di persistenza di malattia dopo Tx e recidiva uno degli

score maggiormente utilizzati € quello proposto dalle linee guida dell’ American

Thyroid Association (ATA) del 2015, che classifica i1 pazienti in alto, medio e

basso rischio.*?

Tumore papillare
della tiroide (PTC)

Tumore follicolare
della tiroide (FTC)

basso rischio
rischio di recidiva
<5%

-Tumore
intratiroideo

-5 o meno linfonodi
metastatici
(<0,2cm)
-microcarcinoma
con BRAF mutato

-tumore
intratiroideo
-invasione della
capsula e assente o
minima invasione
vascolare

rischio intermedio
rischio di recidiva
5-20%

-minima estensione
extra-tiroidea
-invasione
vascolare

-piu di 5 linfonodi
metastatici (<3cm)
-tumore
intratiroideo  con
BRAF mutato (1-
4cm)

Alto rischio
Riscio recidiva
>20%

-estensione  extra-
tiroidea
macroscopica
-metastasi a
distanza

-metastasi
linfonodale >3cm

-piu di quattro foci
di invasione
vascolare

TABELLA 4%2 CLASSIFICAZIONE ATA DI RISCHIO DI RECIDIVA POST-OPERATORIO

La decisione di somministrare la RAI dopo Tx € motivata dal voler rimuovere

eventuali residui di tessuto tiroideo al fine di minimizzare il rischio di recidiva

ed ottimizzare le possibilita di follow-up. La capacita dei residui di assorbire
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iodio e produrre tireoglobulina rende piu difficile individuare una recidiva
utilizzando la scintigrafia con 3'1, ed il dosaggio della tireoglobulina ematica in
assenza di RAI potrebbe non consentire un affidabile marcatore di patologia.
L’ecografia del collo, insieme ai valori di tireoglobulina, ha un’alta specificita e
rispetto alla scintigrafia ha alcuni vantaggi: costi ridotti, assenza di radiazioni ed

effetti collaterali.®®

La RAI puo avere anche funzione adiuvante con lo scopo di aumentare e
migliorare la sopravvivenza a lungo termine eradicando anche i foci metastatici
microscopici sia nel tessuto tiroideo rimasto sia a livello sistemico.*> Questo
strumento, seppur generalmente molto ben tollerato, non ¢ scevro di effetti
collaterali tra i quali il piu temuto € I’aumentato rischio di indurre una neoplasia
secondaria %°, per questo motivo ad oggi le linee guida ne raccomandano un uso

selettivo basato sul singolo caso e al dosaggio minimo richiesto *.

Ablation Adjuvant Cancer treatment

N rdistedhine 1.1 GBq and rhTSH 3.7 GBq and rhTSH 5.7 GBq and thyroid

i ——

pTla,NOor Nx  pT1b-T2;NO, pT1-3; N1: according to pT4 or M1
Nx or min N1 location, number, size, ECE
Undetectable thyroglobulin Elevated thyroglobulin
and normal neck US and/or abnormal neck US

FIGURA 143 INDICAZIONI E PROTOCOLLI PER LA SOMMINISTRAZIONE DELLA TERAPIA
RADIOMETABOLICA ADIUVANTE CON 1311

Infine elemento fondamentale per la cura del paziente post Tx ¢ la soppressione
del TSH, visto che I’ormone non stimola solo la proliferazione dei tireociti ma
anche delle cellule dei tumori tiroidei.”® Questo accorgimento riduce
significativamente recidive e mortalita nei pazienti affetti da DTC. 7!

Secondo le attuali raccomandazioni internazionali, la soppressione del TSH deve
essere comparata alla categoria di rischio di recidiva dei pazienti: in caso sia alto,
il valore del TSH deve essere <0,1 mU/L;’?> qualora sia medio tale ormone deve

essere compreso tra 0,1 mU/L e le 0,5mU/L infine per pazienti senza malattia
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clinica e biochimica con basso rischio il TSH puo essere mantenuto in valori

compresi 0,5-2 mU/L*

Dopo un primo periodo di follow-up che segue ai trattamenti primari, anch’esso
variabile a seconda del rischio di recidiva o persistenza di malattia, il rischio del
paziente deve essere rivalutato in base alla risposta al trattamento e classificato

secondo il sistema riportato in tabella 5.

Risposta Risposta Risposta Risposta
eccellente indeterminata biochimica strutturale
incompleta incompleta

1-4% recidiva

15-20% recidiva

20% recidiva

50-85% recidiva

-imaging negativo = -ritrovamenti -imaging negativo = -evidenza di
-tireoglobulina aspecifici con -tireoglobulina malattia
sierica <0,2 ng/mL = imaging sierica  >Ing/mL = all’imaging
-tireoglobulina oppure  aumento morfologico
sierica 0,2-1 della (US,TC,RM)
ng/mL concentrazione oppure all’imaging
degli anticorpi = funzionale(PET)

anti-tireoglobulina

TABELLA 542 STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI RECIDIVA DURANTE IL FOLLOW-UP

Durante la visita di controllo verranno esaminati 1 valori di tireoglobulina e
praticato un esame ecografico del collo. Sulla base di questi risultati verra
programmato il follow-up degli anni successivi, questi controlli si sono rivelati
fondamentali visto che nel 77% dei casi di recidiva questa si sviluppavano nei
primi 5 anni dopo la Tx. 73

I1 rischio durante 1 successivi controlli sara costantemente rivalutato sulla base
degli esami e del riscontro clinico, permettendo, per esempio, ad alcuni pazienti
con alto rischio di essere successivamente collocati in categorie con rischio

inferiore e quindi seguire un programma di controlli meno intenso.*?
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SCOPO DELLO STUDIO

E stato condotto uno studio di coorte per evidenziare la prevalenza
dell’iperparatiroidismo primario nei pazienti con carcinoma differenziato della
tiroide afferiti presso il nostro Centro, ricercando la presenza di correlazioni tra
parametri clinico-biochimici e sviluppo di malattia.

Scopo di questo studio ¢ stato anche quello di determinare I’impatto
dell’iperparatiroidismo sulla prognosi del paziente stesso e se la presenza di

iperparatiroidismo abbia avuto un ruolo sulla mortalita nei pazienti con DTC.

MATERIALI E METODI

Sono stati considerati 1 pazienti afferiti presso 1’Ambulatorio di Oncologia
Tiroidea dell’Ospedale Policlinico San Martino dal 2000 ad oggi con diagnosi
di carcinoma tiroideo (n=793).

Da questi sono stati esclusi pazienti con carcinoma midollare scarsamente
differenziato ed anaplastico della tiroide (n=138) ed 1 pazienti con cartelle
cliniche incomplete o dati mancanti (n=205).

Sono stati quindi selezionati coloro che avevano ricevuto una diagnosi finale di
carcinoma differenziato della tiroide, PTC o FTC (n=450). Tra questi, infine, ¢
stato individuato il sottogruppo di pazienti affetti sia da DTC che da PHPT
(n=30).

Pazienti con carcinoma tiroideo (n=793)

Pazienti affetti Pazienti affetti
da solo DTC <): Pazienti affetti o DTC e PHPT
da DTC (n450)

(n=420) (n=30)

FIG.5 ARRUOLAMENTO DEI PAZIENTI CON DTC CON O SENZA DIAGNOSI DI PHPT

I dati raccolti retrospettivamente dalle cartelle cliniche includono: eta del

paziente alla diagnosi di DTC, sesso, istotipo di carcinoma tiroideo,

23



classificazione TNM e stadio (8* edizione AJCC/TNM), presenza/assenza di
mutazione BRAF V600E (ricerca abitualmente svolta presso il Policlinico San
Martino a partire dal 2014) e I’anamnesi patologica, nello specifico se il paziente
avesse avuto neoplasie pregresse, eventi cardiovascolari o presenza di gozzo
multinodulare (GMN). Sono stati riportati parametri biochimici relativi al
metabolismo del calcio, quali funzione renale, PTH, calcemia, 25-OH vitamina
D. E stata valutata la funzione tiroidea con TSH, fT4, tireoglobulina (Tg) e
dosaggio di L-T4/kg. E stata inoltre riportata 1’eventuale comparsa di recidiva di
DTC e se, al momento della raccolta dati, il paziente fosse deceduto, segnalando
il tempo intercorso dalla diagnosi di DTC. I dati sono stati raccolti al momento
della diagnosi del carcinoma tiroideo e dopo 1, 5 € 10 anni. Per la diagnosi di
PHPT ci siamo basati su dati clinici, biochimici o istologici, escludendo i casi di
iperparatiroidismo secondario e terziario: ¢ stato considerato un PTH oltre il
limite alto di normalita o inappropriatamente normale rispetto ai valori di
calcemia, con adeguati livelli di 25-OH vitamina D e normale funzione renale.
Sono stati inclusi inoltre pazienti che presentavano all’esame istologico un
adenoma o iperplasia diffusa delle paratiroidi, anche in assenza di una
presentazione clinica tipica o di dati biochimici alterati.

Le variabili continue sono espresse come mediatdeviazione standard se
parametriche o mediana(range) se non parametriche. Le variabili categoriche
sono presentate come numero e frequenza in percentuali. I confronti tra le medie
e le proporzioni sono stati eseguiti con il test Mann-Whitney per le variabili non
parametriche e con il T di Student per quelle parametriche. 11 confronto delle
variabili categoriche ¢ stato eseguito con l'analisi chi-quadro. Per la valutazione
della sopravvivenza sono stati utilizzati 1’analisi di sopravvivenza di Kaplan-
Meier e la regressione dei rischi proporzionali di Cox. Un valore P inferiore a
0,05 ¢ stato considerato statisticamente significativo. Tutte le analisi statistiche
sono state eseguite utilizzando MedCalc Portable Launcher software, version

2.2.0.0.
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RISULTATI

Sono stati selezionati 450 pazienti con DTC, 123 uomini (27.3%) e 327 donne

(72.7%), con un’eta mediana alla diagnosi di 53 anni (16-86 anni).

Tra questi, all’esame istologico 43 presentavano un FTC (9.6%), 36 un PTC

variante follicolare (fvPTC) (8%), 365 un PTC (81.1%) e 6 pazienti

presentavano sia un FTC che un PTC (1.3%)).

Tra 1 450 pazienti con DTC sono stati identificati 30 pazienti ai quali ¢ stato

diagnosticato anche un PHPT (6.7%): 7 uomini (17.9%) e 23 donne (82.1%).

In 19 (4,2%) pazienti il PHPT ¢ stato diagnosticato in concomitanza al DTC:

- In 13 pazienti era gia stata fortemente sospettata la presenza di PHPT
(elevazione di PTH o ipercalcemia o imaging dubbio per adenoma/iperplasia
paratiroidea). Sono stati riscontrati 6 adenomi e 7 iperplasie;

- 6 pazienti non presentavano dati pre-operatori che facessero supporre la
presenza di PHPT ma ¢ stato un reperto incidentale durante 1’intervento
chirurgico di Tx (rimozione di una ghiandola paratiroide iperplastica con
un’istologia successiva di adenoma/iperplasia o ritrovamento sul pezzo
operatorio e nel grasso peri-tiroideo di un adenoma paratiroideo). Sono stati
identificati 5 adenomi e 1 iperplasia.

I restanti 11 pazienti (2,4%) hanno sviluppato PHPT successivamente alla

diagnosi di DTC; I’PHPT ¢ stato diagnosticato mediamente dopo 4.2 & 2.9 anni.

In questi soggetti non vi ¢ conferma istologica in quanto non sono stati sottoposti

ad un secondo re-intervento chirurgico, ma la diagnosi ¢ stata effettuata

basandosi su dati biochimici e/o strumentali.

L’eta alla diagnosi di carcinoma tiroideo ¢ diversa nei due gruppi: i pazienti con

solo DTC erano mediamente piu giovani (eta media 50.6 anni) rispetto ai

pazienti con DTC e PHPT (eta media 60.7 anni) (p< 0.01).

Per quanto riguarda I’anamnesi patologica remota ¢ stato osservato che nel

gruppo DTC+PHPT vi erano piu soggetti con una neoplasia pregressa al

momento della diagnosi (p= 0.02) rispetto a quello composto da pazienti affetti
solamente da DTC, in particolar modo nei pazienti in cui I’iperparatiroidismo ¢

stato diagnosticato in concomitanza del DTC. Non ¢ stata, pero, rilevata alcuna
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differenza nell’istotipo di tumore riscontrato (tumori della mammella,

ematopoietici, ginecologici, gastrointestinali).

Caratteristiche, numero (%) DTC + pHPT (n=  DTC (n= 420) p-valore
30)
Sesso, femmine 23 (76.3) 304 (72.4) 0.77
Eta alla diagnosi di DTC (anni) 60.7 [43; 83] 50.6 [16; 86] <0.01°
Istologia DTC 0.34
- PTC 27 (90) 338 (80.5)
- FTC 3(10) 40 (9.5)
- Variante follicolare PTC 0 36 (8.6)
- PTC+FTC 0 6 (1.4)
Mutazione BRAF V600E 0.89
- Presente 2 (6.7) 31(7.4)
- Assente 2 (6.7) 20 (4.8)
- Non valutata 26 (86.7) 367 (87.4)
Stadio TNM ( AJCC/TNM 8ed) 0.78
- 26 (86.7) 331 (78.8)
- 3(10) 73 (17.4)
- 1(3.3) 8(1.9)
- IVa 0 0
- Vb 0 6 (1.4)
Anamnesi patologica remota
- Neoplasia 5(16.7) 20 (4.8) 0.02°
- Eventi cardiovascolari 13 (43.3) 28 (6.7) 0.012
- Gozzo multinodulare 16 (53.3) 111 (26.4) 0.012
PTH (ng/L) 91.9 [16; 1100] 27.7 [4; 90] <0.01°
- pHPT concomitante 96 [16; 1100] <0.01°
- pHPT successivo 57.7 [26.2; 91] 0.05
Calcemia (mg/dL) 9.6 [8.2; 11.1] 9.4 [7.6; 10.9] 0.32
- pHPT concomitante 9.3[8.2-11.1] 0.77
- pHPT successivo 9.6 [8.9-9.9] 0.15
25(0H)D (ng/mL) 21.5[11.5;37]  24.5[4;75] 0.82
Creatinina (mg/dL) 0.8[0.5; 1.5] 0.8[0.6;1.2] 0.57
Calciuria 24h (mg/die) 245[135;320] 136 [97; 274] 0.09
Fosforo (mg/dl) 3.4[2.3;5.1] 3.4[1.8; 4.9] 0.77

TAB.6 CARATTERISTICHE BASALI AL MOMENTO DELLA DIAGNOSI DI DTC ¢ statisticamente

significativo

Altro dato emerso dalla nostra casistica ¢ che 1 pazienti affetti da PHPT
presentavano in maggior misura GMN ed eventi cardiovascolari (p= 0.01)
rispetto ai pazienti con solo DTC.

Al momento della diagnosi di DTC, PTH era piu elevato nei pazienti in cui la

doppia diagnosi ¢ stata posta contemporaneamente, rispetto a coloro con solo
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DTC, mentre chi avrebbe sviluppato un PHPT negli anni a venire non presentava
valori di PTH significativamente diversi (pur essendo gia piu elevati).

Non sono state rilevate differenze statisticamente significative tra 1 due gruppi,
al momento della diagnosi di DTC, in termini di sesso, istotipo di carcinoma

tiroideo, positivita della mutazione di BRAF V600E, stadiazione, calcemia,

fosforemia, livelli di creatinina, 25(OH)-vitamina D e calciuria delle 24h [Tab.
6].
Gli stessi dati raccolti al momento della diagnosi di DTC sono stati riportati a

distanza di 1, 5 e 10 anni dalla Tx [Tab. 7, 8 € 9].

Caratteristiche, numero (%) DTC + pHPT (n=30) DTC (n= 420)
Eventi medici di rilievo
- Neoplasia 0 1(0.2) 0.93
- Eventi cardiovascolari 1(3.3) 1(0.2) 0.53
PTH (ng/L) 41[14; 117] 28 [4; 78.9] 0.02°
- pHPT concomitante 33 [14; 74] 0.41
- pHPT successivo 61.5[20.3; 117] 0.01°
Calcemia (mg/dL) 9.6 [8.4; 11.8] 9.3 [7.6;10.8] 0.29
- pHPT concomitante 9.0 [8.4-11.8] 0.78
- pHPT successivo 9.6 [8.7-10.7] 0.17
25(0OH)D (ng/mL) 25.5[11.6; 53] 25 [4; 59.6] 0.67
Creatinina (mg/dL) 0.7 [0.6; 1.2] 0.9 [0.5;1.1] 0.57
Calciuria 24h (mg/die) 185 [115; 220] 174.7 [87; 253] 0.12
Fosforo (mg/dl) 3.2[3.1;4.1] 3.4[1.7;4.9] 0.87
TSH (mIU/L) 0.22 [0.2-7.8] 0.27 [0.1-63] 0.70
fT4 (ng/L) 15,7 [1.1; 19.5] 16 [0.3; 23] 0.87
Tireoglobulina (ug/L) 0.3 [0; 23] 0.3 [0; 42339] 0.59

TAB. 7 CARATTERISTICHE A 1 ANNI DALLA TX 9 statisticamente significativo
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Caratteristiche, numero (%)

DTC + pHPT (n=30)

DTC (n=420)

Eventi medici di rilievo
- Neoplasia 0 6(1.4) 0.56
- Eventi cardiovascolari 0 2 (0.6) 0.64
PTH (ng/L) 98 [7.1; 212] 29 [9;95] 0.01°
- pHPT concomitante 38 [7.1,98] 0.40
- pHPT successivo 150 [43; 212] 0.01°
Calcemia (mg/dL) 9.7 [8.4; 11.4] 9.3[7.9; 10.5] 0.01°
- pHPT concomitante 9.4 [8.4-10.9] 0.48
- pHPT successivo 9.8[9.2;11.4] 0.01°
25(0OH)D (ng/mL) 29.4 [7.5; 84.4]] 31.5[9.8; 58]] 0.40
Creatinina (mg/dL) 0.7 [0.6; 1.1] 0.8[0.5; 1.2] 0.45
Calciuria 24h (mg/die) 311 [245; 350] 207 [101; 289] 0.65
Fosforo (mg/dl) 2.9[2.8;3.5] 3.1[1.7;4.9] 0.67
TSH (miU/L) 0.2 [0.1-15] 0.2 [0.1-2] 0.86
fT4 (ng/L) 15 [11.5; 26.4] 16 [0.5; 27.4] 0.95
Tireoglobulina (ug/L) 0.3 [0; 508] 0.2[0; 3415] 0.50
L-T4/kg ( ug/kg) 1.7 [1.2-2.8] 1.5[1.1;2.3] 0.68

TAB. 8 CARATTERISTICHE A 5 ANNI DALLA TX c¢statisticamente significativo

Eventi medici di rilievo
- Neoplasia 0 6 (1.4) 0.56
- Eventi cardiovascolari 0 2 (0.6) 0.64
PTH (ng/L) 39.5[13; 364] 28 [6.6; 97] 0.05
- pHPT concomitante 27 [13; 38] 0.40
- pHPT successivo 111[41; 364] 0.012
Calcemia (mg/dL) 9.7 [8.5; 11.3] 9.4[7.8;10.4] 0.16
- pHPT concomitante 9.0 [8.5-9.8] 0.48
- pHPT successivo 10.2[9.5; 11.3] 0.012
25(0H)D (ng/mL) 30.1[10; 49.3] 31.5[9.8; 58]] 0.30
Creatinina (mg/dL) 0.6 [0.6; 1.0] 0.8[0.5; 1.2] 0.55
Calciuria 24h (mg/die) Dati insufficienti Dati insufficienti -
Fosforo (mg/dl) 3.4[2.8; 4-7] 3.3[2;4.8] 0.77
TSH (miU/L) 0.45 [13; 20.5] 0.26 [0.1-38] 0.96
fT4 (ng/L) 15.4 [11.5; 26.4] 15.8 [0.9; 16.5] 0.95
Tireoglobulina (ug/L) 0.32[0;10.2] 0.2 [0; 498] 0.95
L-T4/kg ( ug/kg) 1.6 [1.1-1.9] 1.7 [1.2;2.4] 0.09

TAB. 9 CARATTERISTICHE A 10 ANNI DALLA TX ¢statisticamente significativo
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Durante il follow-up, sono stati diagnosticati 11 nuovi casi di PHPT, in 3 pazienti
¢ stato diagnosticato gia entro 1 anno dalla TX, in 2 a distanza di 10 anni e tutti
1 restanti casi sono stati diagnosticati entro 1 5 anni dal DTC. Il PTH ¢ risultato
significativamente piu elevato rispetto ai pazienti con solo DTC in tutte e tre le
fasce di tempo, mentre I’ipercalcemia ¢ risultata significativamente piu alta a 5
e 10 anni, mentre ad 1 anno non era differente dai livelli di calcio nei pazienti
con DTC.

Non sono emerse altre differenze significative nei due gruppi, in particolare

insorgenza di nuove malattie o eventi medici di rilievo [Tab 7, 8 € 9].

Un aspetto importante di questo lavoro ¢ stato quello di valutare se nei pazienti
con PHPT vi fosse un tasso piu alto di recidiva/progressione di DTC e di
mortalita, legata al cancro tiroideo o ad altre cause, rispetto ai pazienti con solo
DTC.

Nel gruppo con solo DTC si sono verificate 14 morti (3.3%), tutte correlate alla
progressione/recidiva del DTC, eccetto in un paziente. Nel gruppo DTC = PHPT
si sono verificati 7 decessi (23.3%), di cui due per recidiva di DTC, i restanti per
pause CV, amiloidosi, complicanze dell’iperparatiroidismo ed altre condizioni
cliniche. Nella nostra casistica ¢ emerso che la mortalita era significativamente

piu alta nel gruppo di pazienti affetti da entrambe le patologie che da solo DTC

(p<0.01) [Tab.10], in particolare quella non legata ad una progressione/recidiva

di DTC (p<0,01).

Caratteristiche, numero (%) DTC + pHPT (n=30) DTC (n=420) p-valore
Recidiva/progressione DTC 2(6.7) 30(7.1) 0.83
Mortalita complessiva 7 (23.3) 14 (3.3) <0.01°
- Mortalita legata a DTC 2(6.7) 13 (3.1) 0.60
- Mortalita non legata a DTC 5(16.6) 1(0.2) <0.01°
Tempo tra DTC e morte (anni) 9.6t 8.4 5.6+4.8

TAB. 10 OUTCOME TERAPEUTICI DEL GRUPPO DTC + PHPT E DTC

a statisticamente significativo
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Il gruppo DTC + PHPT mostrava una sopravvivenza complessiva piu

scarse rispetto al gruppo con solo DTC (p< 0.01) [Fig.7].

morti
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40|

30 | . 1 . 1 2 1
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FIG. 7 SOPRAVVIVENZA COMPLESSIVA PAZIENTI CON (linea verde) O
SENZA (linea blu) PHPT

La sopravvivenza da DTC risultava correlata, in particolare, al valore di PTH
pre-operatorio (p< 0.01); dal sesso ed dall’eta (p< 0.01); dalla presenza in
anamnesi di una precedente neoplasia maligna (p= 0.04), a eventi
cardiovascolari (p< 0.01) ed infine dalla recidiva di DTC (p< 0.01).

I1 PHPT sembrerebbe influenzare direttamente la sopravvivenza dei pazienti con
DTC: anche quando andiamo ad analizzarlo insieme agli altri fattori mantiene la
significativita all’analisi multivariata (p=0.01), insieme alla recidiva di DTC (p=
0.01).

Non abbiamo riscontrato invece un’associazione statisticamente significativa tra

presenza di PHPT e recidiva di DTC (p= 0.83).
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DISCUSSIONE

L’associazione tra neoplasia tiroidea e PHPT ¢ stata individuata per la prima
volta nel 1956, quando Ogburn et al. hanno descritto 4 casi di coesistenza di PTC
e PHPT’4. Dalle analisi riportate in letteratura & noto come la prevalenza di DTC
nei pazienti con PHPT sia piu elevata rispetto alla popolazione generale e si
attesti intono al 3% circa’7®. Riguardo invece la prevalenza e I’incidenza di
PHPT in pazienti con DTC, sono presenti un numero inferiore di lavori
scientifici, nei quali sia stata indagata la concomitanza di PHPT in grandi
casistiche di soggetti con malattie della tiroide sottoposti a Tx per diverse cause
(gozzo multinodulare, neoplasia, noduli a citologia indeterminata,
tireotossicosi)’”78,

In questo studio sono stati descritti 30 casi di pazienti con DTC e PHPT di cui:
19 pazienti con diagnosi concomitante di DTC e 11 pazienti in cui 'PHPT ¢
insorto successivamente al carcinoma tiroideo.

La prevalenza di PHPT concomitante a DTC ¢ risultata essere del 4.2% (n= 19):
risultato significativo in quanto in letteratura vengono riportati valori tra il 2% e
il 6%, riferiti ad iperparatiroidismo primitivo in pazienti sottoposti a Tx
indipendentemente dalla causa.

Abbiamo rilevato che di questi 19 pazienti, 13 avevano un iperparatiroidismo
fortemente sospetto gia prima dell’intervento chirurgico di Tx sulla base dei
livelli di PTH e calcio. Del Rio et al. hanno dimostrato come, oltre a dosare la
calcemia pre-operatoria nei pazienti in cui vi sia un’indicazione alla Tx, la
misurazione pre-operatoria del PTH possa essere uno strumento di screening
economicamente vantaggioso per identificare I’PHPT concomitante, soprattutto
per il fatto che 1'ecografia pre-operatoria e la scintigrafia con Sestamibi risultano
meno sensibili nei pazienti con malattia tiroidea’.

Il meccanismo alla base della relazione tra DTC e PHPT rimane poco chiaro.
Alcuni ricercatori hanno proposto che le due malattie abbiano un'associazione
genetica o condividano fattori ambientali comuni. E stato ipotizzato che il PTH
sia coinvolto in alcuni meccanismi di mantenimento e progressione di malattia
neoplastica visto che alcune tipologie di cellule tumorali esprimono 1 suoi

recettori®®. Alti livelli di PTH sembrano inoltre interferire con il corretto
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funzionamento del sistema immunitario esponendo i pazienti ad un maggior
rischio neoplastico®!. E stata, inoltre, avanzata I’ipotesi che il PTH possa
aumentare la sintesi epatica di insulin-like growth factor 1 (IGF-1), molecola
probabilmente coinvolta nell’attivita replicativa delle cellule tiroidee®?. Queste
associazioni tra iperplasia tiroidea e livelli aumentati di PTH potrebbero spiegare
la correlazione individuata dai dati raccolti nel nostro studio tra GMN e PHPT.
In questo lavoro ¢ stato anche valutato il tempo trascorso tra 1’insorgenza di
nuovi casi di PHPT dopo la diagnosi di DTC e la Tx: sono stati registrati 11 casi
di PHPT successivi alla diagnosi di DTC dopo un tempo medio di circa 4.2 anni,
con un’incidenza pari al 2.4%. Nessuno di questi pazienti ¢ stato sottoposto a un
secondo re-intervento, in quanto si trattava di pazienti di eta > 50 anni e con
PHPT asintomatico o mild, per cui la diagnosi di PHPT ¢ stata posta sulla base
di dati biochimici e di imaging. Per quanto siamo a conoscenza, in letteratura
non sono presenti lavori che abbiano valutato I’incidenza di PHPT dopo la Tx
per neoplasia, pertanto, non abbiamo a disposizione dati con cui confrontare 1
nostri risultati.

Infine, il gruppo DTC+PHPT ha dimostrato avere una sopravvivenza
complessiva ridotta rispetto al gruppo affetto solamente da DTC. Sebbene il
tasso di recidiva/progressione di DTC sia maggiore nel gruppo DTC+PHPT
rispetto a1 pazienti con solo DTC (6.7% vs 4.5%), non ¢ stata dimostrata una
correlazione tra presenza di PHPT e comparsa di recidiva/progressione DTC.
Dai nostri dati si evince pero, che la mortalita non correlata al cancro della tiroide
sembra essere piu elevata nei pazienti con PHPT+DTC, causa in questa categoria
di pazienti di una sopravvivenza inferiore rispetto a coloro con solo carcinoma
tiroideo.

Una possibile spiegazione deducibile dai dati raccolti ¢ che nel gruppo
DTC+PHPT 1 pazienti fossero mediamente pitl anziani € con una maggior
prevalenza di pregresse neoplasie maligne e malattie cardiovascolari. In
letteratura sono presenti studi che corroborano quanto da noi individuato,
descrivendo una aumentata mortalita nei pazienti con PHPT per malattie
cardiovascolari, tumori e malattia renale, con un rischio che probabilmente

persiste per diversi anni anche dopo l'intervento di PTx.%* Per esempio Brown et
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al. hanno dimostrato come le forme gravi di PHPT siano associate ad un
aumentato rischio di ipertensione, ipertrofia cardiaca, calcificazione delle
valvole e delle arterie coronarie, tutti fattori che conducono ad un maggior
rischio di morte prematura®.

Purtroppo, nel nostro caso, non sapendo da quanto tempo fosse presente il PHPT
prima della diagnosi di DTC non possiamo definire con certezza quanto la
disfunzione ormonale nel tempo abbia inciso sullo sviluppo di tali complicanze.
Questo lavoro, data la sua natura retrospettiva, porta con sé¢ alcune limitazioni,
per esempio non ha permesso di chiarire le relazioni causali ed 1 meccanismi
sottostanti al collegamento tra patologia tiroidea e quella paratiroidea. In
secondo luogo uno studio con una popolazione piu ampia avrebbe potuto portare
a conclusioni piu significative sulla prevalenza di PHPT nei pazienti con DTC,
oltre che permettere di ricavare una possibile spiegazione sul motivo per cui
aumentati livelli di PTH riducano la sopravvivenza nei pazienti con
DTC+PHPT.

Tuttavia, a nostra conoscenza, questo ¢ uno dei pochi studi progettato per
valutare la prognosi dei pazienti con DTC e PHPT concomitanti. Questo,
insieme con il lungo periodo di follow-up dei pazienti, rappresentano i punti di

forza della nostra analisi
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CONCLUSIONI

In conclusione, questo studio dimostra la coesistenza di DTC e PHPT, con una
prevalenza di PHPT nei pazienti con carcinoma tiroideo maggiore rispetto a
quella della popolazione generale stimata attorno all” 1%?%°; da cid ne consegue
che la gestione dei pazienti affetti da DTC dovrebbe includere la misurazione
del calcio sierico, della 25(OH)-vitamina D e del PTH per valutarne possibili
alterazioni prima della Tx e cosi facendo identificare un eventuale PHPT
occulto, che potrebbe percid essere potenzialmente trattato in maniera efficace
nella stessa seduta operatoria.

I1 PHPT sembra non alterare I’evoluzione clinica del DTC e non determina un
maggior tasso di recidiva o progressione; pertanto, non appare necessario
apportare delle modifiche allo specifico iter diagnostico-terapeutico di tali
neoplasie qualora venga identificato anche un PHPT.

Sulla base dei nostri dati, si potrebbe suggerire, nei pazienti operati per DTC
un'attenta sorveglianza per almeno cinque anni con monitoraggio dei valori di
PTH e del metabolismo fosfo-calcio, vista la possibile evidenza dell’insorgenza
di nuovi casi di PHPT dopo anni dalla diagnosi di carcinoma tiroideo.

Bisogna infine ricordare come nei pazienti affetti da entrambe le patologie la
sopravvivenza globale sembri inferiore. L’PHPT porrebbe un rischio di morte
piu elevato che persiste per diversi anni anche dopo l'intervento di PTx. Per
questo motivo, € necessario un corretto management diagnostico-terapeutico con
lo scopo di individuare precocemente 1’insorgenza di nuove neoplasie o

complicanze cardiovascolari.
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