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Studio clinico sulle metastasi da carcinoma differenziato della tiroide
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RIASSUNTO: Studio clinico sulle metastasi da carcinoma differen-
ziato della tiroide.

L. NAPOLITANO, F. FRANCOMANO, T. FRANCIONE,
A.M. NAPOLITANO

Dopo una breve rassegna della Letteratura sull'argomento, gli
Autori presentano 5 casi di metastasi da carcinomi differenziati della
tiroide su 114 pazienti operati per neoplasia tiroidea.

In 101 casi ¢ stata eseguita una tiroidectomia totale, in 13 una
istmolobectomia. Le metastasi sono state viscontrate in 3 pazienti por -
tatori di carcinoma follicolare, in 2 di carcinoma papillifero. In 2
casi le metastasi interessavano i polmoni, in 2 casi lapparato schele -
trico, in un caso i polmoni ¢ le ossa. In 3 pazienti era stato eseguito al
primo intervento una istmolobectomia, in 2 una tiroidectomia totale.
Tutti i pazienti sono stati trattati con terapia radiometabolica.

Tre pazienti sono vivi a distanza rispettivamente di 3, 5 ¢ 10
anni dalla diagnosi di metastasi e di essi due sono attualmente “disea -

se free’.
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The Authors report 5 cases of distant metastases of well-differen -
tiated thyroid carcinoma over a number of 114 patients operated for
thyroid neoplasm (4,3%).

In 101 pts was total thyrodectomy performed, in 13 pts
underwent istmo lobectomy. Distant metastases were verified in 3
patients with follicular and in 2 patients with papillary carcinoma.
In 2 cases the metastases were in lungs, in 2 cases are the bone, and in
one patient in lungs and bones. In 3 patients istmolobectomy had
been performed at first operation. All the patients were treated with
radioiodine.

Three patients were alive after 3, 5 e 10 years from the diagnosis
of metastases, 2 of them are presently disease free.

Metastasi - Carcinoma differenziato della tiroide.

Metastases - Well-differentiated thyroid cancer.

Premessa

Il carcinoma differenziato della tiroide presenta,
rispetto a tutte le altre localizzazioni neoplastiche, una
prognosi relativamente benigna. Tuttavia la presenza e
o la comparsa di metastasi a distanza, generalmente
polmonari o ossee, peggiora decisamente la prognosi.
Tale evenienza presenta una frequenza estremamente
variabile che nelle casistiche pitt numerose oscilla dal
4% di Shaha (14), su 1038 casi, al 9% di Decaussin
(2), su 1230 casi, al 10% di Lin (6), su 1257, al
12,5% di Pacini (10) su 945.

Le metastasi a distanza sincrone all’atto della dia-
gnosi di neoplasia tiroidea risultano in genere non
superiori al 4% dei casi nei carcinomi follicolari e
all'1% delle neoplasie papillifere (1,18). Le metastasi
metacrone nel 75% dei casi vengono a manifestarsi
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entro cinque anni dal trattamento della neoplasia
tiroidea primitiva (8).

I carcinomi papilliferi presentano una minore fre-
quenza di metastasi a distanza rispetto alle forme folli-
colari. Lin (6) ha riscontrato una frequenza di tale dif-
fusione nel 6,9% (68 casi) di carcinomi papillari con-
tro una frequenza del 33,7% (69 casi) nelle forme fol-
licolari, Girelli (3) ha rivelato una percentuale di
metastasi a distanza nel 25% di 448 carcinomi follico-
lari, Pelizzo (11) dell’8,8% su 677 forme papillifere,
Shaha (14) su 1038 casi ha rilevato il 2,3% nelle
forme follicolari contro I'11% nelle forme papillifere.

La metastatizzazione predilige la localizzazione
polmonare per i carcinomi papillari specialmente in
soggetti giovani, mentre le forme follicolari metasta-
tizzano pili frequentemente in sede ossea (7, 9, 18).

Mentre le metastasi ossee possono risultare talora
uniche, le metastasi polmonari sono in genere disse-
minate (4). Ikekubo (5) ha riscontrato 7 casi di meta-
stasi cerebrali da carcinoma papillifero, che perd in 6
casi erano associate a diffusione in sede polmonare.
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In presenza di un carcinoma differenziato della
tiroide sono stati studiati i criteri che possono permet-
tere una stima del rischio di metastatizzazione a
distanza. Secondo Lin (6) sono soprattutto le dimen-
sioni della neoplasia primitiva a determinare il perico-
lo di metastatizzazione, Decaussin (2) ritiene che,
oltre le dimensioni >5 cm, l'invasione capsulare, la
presenza di una importante componente istologica
insulare e I'eta avanzata rappresentino criteri progno-
stici ai fini della metastatizzazione.

Samaan (12) sottolinea I'importanza di una tiroi-
dectomia totale nel ridurre la percentuale di metastasi
a distanza, mentre rileva come nella componente isto-
logica di carcinoma oncocitario questa risulti pitt fre-
quente (25% contro il 9% nelle forme papillifere e
13% nelle forme follicolari). Wood (18) rileva
I'importanza della multifocalitd e dell'interessamento
linfonodale.

Il trattamento delle metastasi a distanza ¢ in gene-
re condizionato dalla loro sensibilita ad una terapia
radiometabilica con I131. Pacini e coll. (1994) hanno
rilevato una positivita a tale trattamento nel 36,4%
dei casi, notando una maggiore sensibilita nelle meta-
stasi da carcinomi papilliferi. Mishra (8) rileva in
Letteratura una sensibilita tra il 30 ed il 40%.

Stojadinovic (16) sottolinea come buoni risultati
possano ottenersi anche con un trattamento exeretico
chirurgico realizzabile piti di frequente nelle metastasi
ossee, che possono risultare uniche, mentre ci6 ¢ piu
problematico nelle metastasi polmonari, in genere dis-
seminate e spesso bilaterali. Su 260 casi trattati, in 59
(23%) ha potuto realizzare tale terapia chirurgica e,
con un follow up di 7 anni, ha rilevato una sopravvi-
venza del 78% quando l'intervento ha potuto rivestire
un carattere di radicalitd, mentre tale sopravvivenza
era del 43% dopo interventi palliativi e del 46% in
pazienti trattati solo con terapia radiometabolica. In
24 pazienti (9%) dopo trattamento chirurgico si
riscontrava anche assenza di ripresa di malattia.

La prognosi dopo il riconoscimento di metastasi a
distanza comporta una differente sopravvivenza a
seconda della sensibilita alla terapia radiometabolica
con 131. Nella casistica di Lin (6), su 69 pazienti con
carcinoma follicolare e metastasi si ebbe in 25 un
decesso per la progressione della malattia. Di quest,
24 presentavano una metastatizzazione ossea sincrona
con la diagnosi di carcinoma follicolare tiroideo.
Shulemberger (13) ha riscontrato in 283 pazienti con
metastasi ossee o polmonari una sopravvivenza a 5
anni del 53% e a 10 anni del 38% senza che vi fosse
una differenza significativa tra metastasi ossee o pol-
monari. Tickoo (17) nei pazienti con metastasi ossee
ha riscontrato una sopravvivenza del 29% a 5 anni e
del 13% dopo 10 anni, mentre Shaha (15) ha ottenu-
to nel 50% dei casi una sopravvivenza a 5 anni.
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Casistica

Nella Sezione di Patologia Chirurgica del Dipartimento di
Scienze Chirurgiche dell'Universita di Chieti, nel periodo 1990-
2002 sono stati operati per carcinoma della tiroide 114 pazienti.
In 78 casi si trattava di una forma papillare, in 17 follicolare ed in
19 di una forma con prevalenza oncocitaria (carcinoma di
Hiirtle).

Sono state eseguite 101 tiroidectomie totali, in 33 casi asso-
ciate a linfadenectomia centrale e latero-cervicale omo-laterale, e
13 istmolobectomie.

11 follow up ha compreso un periodo da 8 mesi a 12 anni con
una mediana di 5 anni. In tale periodo abiamo riscontrato 5 casi
di metastatizzazione, pari al 4,3%. In 3 pazienti le metastasi si
riscontravano in forme follicolari (17,3%), in 2 in carcinomi
papilliferi (2,5%). La metastatizzazione interessava in 2 casi i pol-
moni (1 forma follicolare, 1 forma papillare), in 1 caso polmoni
ed ossa (1 forma follicolare), in 2 casi il sistema scheletrico (1 fol-
licolare, 1 papillare). Il diametro del nodulo neoplastico tiroideo
primitivo risultava rispettivamente di 5 cm, 3 cm, 3 cm, 2,5 cm,
1,5 cm, in un caso con positivita linfonodale (¢ stata eseguita lin-
fadenectomia consensuale alla tiroidectomia) ed in 4 con negati-
vita clinica delle stazioni linfonodali. In un caso la metastatizza-
zione era sincrona con la diagnosi di carcinoma (follicolare) con
interessamento sia osseo che polmonare diffuso, in 4 casi era,
invece, metacrona con insorgenza tuttavia a breve distanza
dall’intervento (rispettivamente 2, 3, 8 e 15 mesi).

In tre pazienti il primo intervento era consistito in una istmo-
lobectomia seguito quindi, a distanza di uno, otto e dodici mesi,
da un intervento di totalizzazione (2 pazienti erano stati operati in
prima istanza in altra sede).

Tutti sono stati trattat con cicli di terapia radiometabilica
con [131. Tre pazienti sono vivi rispettivamente a 3, 5 e 10 anni
dalla diagnosi di metastasi (in 2 casi anche disease free). In 2 casi
si ¢ avuto un obitus a distanza rispettivamente di 6 e di 30 mesi
dall’inizio del trattamento (2 forme follicolari, una con importan-
te componente insulare).

In tutti i casi si ¢ riscontrata una iodocaptazione delle meta-
stasi che tuttavia era modesta nei pazienti che sono poi deceduti.

Considerazioni e conclusioni

La nostra casistica ¢ limitata e pertanto non per-
mette certamente di trarre conclusioni definitive.
Tuttavia riteniamo interessante rilevare come in ben 3
pazienti su 5 il primitivo intervento era consistito in
una istmolobectomia e solo successivamente in una
totalizzazione dell’exeresi tiroidea. Come gia ricorda-
to, anche un altro Autore (12) ha riscontrato analoga-
mente una pilt elevata incidenza di metastatizzazione
nei pazienti non operati di tiroidectomia totale.

Non abbiamo riscontrato una importanza deter-
minante delle dimensioni della neoplasia e dell'inte-
ressamento linfoghiandolare nell’indicare un rischio
di metastatizzazione a distanza, mentre questa ¢ risul-
tata nettamente maggiore nelle forme follicolari
(17,3%) rispetto a quelle papillari (2,5%). Non vi ¢
stata significativa differenza tra le due forme istologi-
che nell’'interessamento osseo o polmonare. La soprav-
vivenza a distanza ¢ risultata abbastanza soddisfacente
(3 casi su 5 vivi a distanza di 3, 5, 10 anni) e non ha
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dimostrato differenze significative tra i casi con meta-
statizzazione sincrona o metacrona.

I 2 decessi hanno riguardato in entrambi i casi
pazienti con carcinomi follicolari.

Come si ¢ premesso, ¢ logico che conclusioni defi-
nitive non possono essere tratte che da casistiche parti-
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