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Trattamento chirurgico del carcinoma midollare della tiroide.
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RiASSUNTO: Trattamento chirurgico del carcinoma midollare
della tiroide. Esperienza personale.
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Introduzione: i/ carcinoma midollare della tiroide (CMT) é una
rara neoplasia delle cellule C o parafollicolari della tiroide. Scopo del
nostro lavoro & l'analisi retrospettiva della nostra esperienza sul tratta-
mento del CMT con particolare attenzione al ruolo della linfoadenec-
tomia.

Pazienti e metodi: da gennaio 2000 a marzo 2006, sono state
eseguite 546 tiroidectomie, 6 delle quali in pazienti con CMT
(1.09%): 5 casi sporadici e 1 familiare. Tutti i pazienti sono stati sot-
toposti a tiroidectomia totale e a follow-up endocrinologico e chirurgi-
co clinico-strumentale.

Risultati: non si sono verificate complicanze precoci e tardive,
quali emorragie, lesioni ricorrenziali, ipoparatiroidismo, e la morta-
litas perioperatoria ¢ stata nulla.

Discussione: il CMT si presenta sia sporadicamente che associato
alla sindrome neoplastica multiendocrina di tipo 2 (MEN 2 A/B) in
pazienti che hanno subito una mutazione del proto-oncogene RET. La
diagnosi viene posta mediante biopsia con agoaspiraro (FNAB) e con
misurazione dei livelli plasmatici di calcitonina. Il trattamento chi-
rurgico consiste nella tiroidectomia totale con linfoadenectomia del
comparto centrale e dissezione funzionale delle stazioni linfonodali la-
terocervicali. Molti pazienti con tumore palpabile presentano una ma-
lattia gia diffusa alle stazioni linfonodali regionali al momento del
primo intervento e spesso tale coinvolgimento ¢ bilaterale.

Conclusioni: una completa resezione del tumore primitivo e dei
linfonodi cervicali rappresenta un momento fondamentale per garan-
tire un buon risultato e ridurre il rischio di una recidiva del CMT.
Successivamente al primo intervento, oltre la meti dei pazienti presen-
terd una recidiva di malattia con un persistente incremento dei livelli
di calcitonina. Ad oggi, non esiste una terapia sistemica adeguata per
la malattia recidiva. La resezione chirurgica o una osservazione con-
servativa rappresentano le migliori opzioni possibili.

SUMMARY: Surgical management of medullary thyroid car-
cinoma. Personal experience.
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E Li Vousi, E CuriDo, G. MODICA

Introduction: Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) is a rare
malignancy of the parafollicular C cells of the thyroid gland. Aim of our
study is reporting retrospective analysis of our experience about the sur-
gical treatment of MTC, especially pointing on limphadenectomy.

Patients and methods: from January 2000 to March 2006, were
performed 546 thyroidectomy, 6 of them for MTC (1.09%): 5 spora-
dic and 1 familiar. All the patients were operated with standard tech-
nique (total thyroidectomy) and submitted to endocrinologic and in-
strumental follow-up.

Results: 72 our experience, we do not registered early or late com-
plications as bleeding, laryngeal nerves lesions and parathyroid lesions
or intra-postoperative deaths.

Discussion: MTC occurs sporadically or as part of the multiple en-
docrine neoplasia type 2 (MEN 2 A/B) syndromes in patients who ha-
ve inherited a mutation in the RET proto-oncogene. The diagnosis is
made by fine needle aspiration biopsy (FNAB) and by measuring cal-
citonin levels in the blood. Primary treatment consists of surgical resec-
tion including a total thyroidectomy, central neck nodal dissection and
functional lateral neck nodal dissections. Most patients with a palpable
primary tumour have nodal disease at the time of operation, and nodal
involvement is often bilateral.

Conclusions: adequate resection of the primary tumour and cervi-
cal lymph nodes is important to optimize outcome and minimize the ri-
sk of recurrent disease. Following primary surgical resection, more than
50% of the patients will have recurrent disease with persistent elevation
of calcitonin levels. Currently, there is no adequate systemic therapy for
recurrent disease. Surgical reoperation or conservative observation are
the best available options.
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Introduzione

Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) origina
dalle cellule C della tiroide, le quali producono sia la
calcitonina (CT) sia lantigene carcinoembrionico
(CEA). Rappresenta il 3-10% dei carcinomi tiroidei
ed ¢ presente nello 0.5% dei noduli tiroidei solitari.

Il CMT si presenta sia come forma sporadica (75-
80%) che familiare (20-25%), secondario ad una muta-
zione della linea germinativa con un pattern di penetra-
zione autosomico dominante. Il 90% dei soggetti por-
tatori di tale mutazione genica pud sviluppare il CMT
con una mortalitd cancro-correlata del 20%. La forma
familiare (CMT-f) si presenta nel contesto di una ma-
lattia neoplastica multiendocrina nella variante tipo
MEN 2A (CMT, feocromocitoma ed iperplasia parati-
roidea) e MEN 2B (CMT, feocromocitoma, neurinomi
mucosi ed intestinali, aspetto marfanoide), oppure, da
sola, senza altre neoplasie endocrine (CMT familiare
non MEN).

Scopo del lavoro ¢ I'analisi retrospettiva della nostra
esperienza sul trattamento del CMT con particolare at-
tenzione al ruolo della linfoadenectomia.

Pazienti e metodi

Nella Sezione di Chirurgia Generale ad Indirizzo Toracico (Di-
rettore: Prof. Giuseppe Modica) dell’Universita degli Studi di Pa-
lermo, da gennaio 2000 a marzo 2006 sono state eseguite 546 ti-
roidectomie, 6 delle quali in pazienti con CMT (1.09%), che co-
stituisce la quarta neoplasia tiroidea per incidenza nella nostra ca-
sistica (papillare 60%), follicolare 25%, anaplastico 10%, midolla-
re 5%): 5 casi si sono dimostrati sporadici e uno familiare. I pa-
zienti con la forma sporadica erano due donne di 61 e di 52 anni
e due uomini di 45 e 38 anni (etd media 51 anni).

Caso n. 1

Donna di anni 61 con dispnea acuta ed interessamento del lobo
tiroideo sinistro, infiltrazione della trachea e metastasi ai linfonodi
latero-cervicali omolaterali; ¢ stata eseguita una tiroidectomia totale
(TT) palliativa (debulking) con linfoadenectomia latero-cervicale si-
nistra e tracheostomia definitiva. Il lobo destro, all’esame istologico,
¢ risultato indenne da neoplasia, il lobo sinistro sede di CMT.

Caso n. 2

Donna di anni 60 con aumento della calcitonina e gozzo mul-
tinodulare. E stata eseguita una TT con linfadenectomia del com-
parto centrale. Lesame istologico ha confermato la presenza di
CMT nel lobo di destra e linfonodi esenti da malattia.

Caso n. 3

Donna di 52 anni con gozzo multinodulare e recenti episodi
di disfagia e disfonia. E stata eseguita una TT. Lesame istologico
del pezzo operatorio ha evidenziato la presenza di CMT (inciden-
taloma) e la paziente ¢ stata sottoposta a linfoadenectomia radica-
le modificata (negativi i linfonodi all’esame istologico).

Caso n. 4

Uomo di 45 anni con neoplasia che interessava entrambi i lo-
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bi, a sviluppo extracapsulare e con metastasi ai linfonodi latero-cer-
vicali di destra. E stata eseguita una T'T con linfoadenectomia la-
tero-cervicale bilaterale.

Caso n. 5

Uomo di 38 anni con neoplasia in gran parte del lobo destro
della tiroide, senza invasione extracapsulare e senza metastasi linfo-
nodali. E stata eseguita una T'T con linfoadenectomia radicale mo-
dificata.

Caso n. 6

Maschio di 17 anni con forma familiare di CMT in una con-
dizione clinica di MEN 2B. Il paziente ¢ stato sottoposto in prima
istanza ad una surrenectomia destra ¢ poi, a distanza di 2 mesi, a
TT con linfoadenectomia del comparto centrale (linfonodi meta-
statici all’esame istologico). Successivamente (dopo 3 mesi) il pa-
ziente ¢ stato sottoposto a linfoadenectomia radicale modificata.

Risultati

La durata media dell'intervento chirurgico di TT &
stata di 129 minuti (range 116-141); le perdite emati-
che medie intraoperatorie sono state inferiori ai 100
ml. In tutti i pazienti ¢ stato posizionato un drenaggio
in aspirazione nella loggia residua, rimosso a 24 ore
dall’intervento chirurgico. Non si sono verificate com-
plicanze precoci e tardive, quali emorragie, lesioni ri-
correnziali, ipoparatiroidismo, e la mortalita periope-
ratoria ¢ stata nulla. Il follow-up clinico-strumentale ¢
stato demandato al Reparto di Endocrinologia del no-
stro ospedale.

In due casi si ¢ reso necessario un secondo interven-
to per I'esecuzione di una linfoadenectomia radicale
modificata (casi n. 3 e n. 6). In un caso (caso n. 1) la
presenza di residuo di malattia primitiva coincideva
con la persistenza di livelli plasmatici elevati di calcito-
nina; nonostante cid, la paziente ¢ tuttora, a 4 anni
dall’intervento, vivente ed in buone condizioni clini-
che generali. In 4 casi gli esami post-operatori hanno
documentato un decremento dei valori di CT fino ad
una loro normalizzazione (in atto non segni di ripresa
di malattia). Un paziente (caso n. 5) ¢ stato perso al
follow-up a 2 anni, ma fino ad allora non vi erano se-
gni di recidiva clinica o laboratoristica.

Discussione

Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) & una
neoplasia rara che origina dalle cellule parafollicolari C
della tiroide (1, 2). Riconosciuto per la prima volta co-
me entita clinica nel 1958 da Hazard, in precedenza
era sempre stato associato ai tumori anaplastici, dai
quali si differenziava esclusivamente per la migliore
prognosi. Nel 1961 Sipple riconobbe I'associazione del
CMT con il feocromocitoma e I'iperplasia pararatiroi-
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dea e un anno pit tardi Cushman osservo la familiarita
di questa combinazione (5). Si vide dunque che il
CMT poteva presentarsi sia in forma sporadica sia in
associazione nelle MEN di tipo 2 che in forma fami-
liare non MEN (1, 2). Negli anni Ottanta ¢ stata indi-
viduata nel cromosoma 10 la sede del difetto genetico
alla base delle suddette sindromi, consistente in muta-
zioni del proto-oncogene RET (2).

La presenza di amiloide nello stroma tissutale costi-
tuisce I'elemento peculiare di questa patologia, ma cid
che diversifica il CMT da tutte le altre neoplasie tiroi-
dee & proprio la sua origine dalle cellule C derivanti dal-
la cresta neurale (1), carattere questo che lo accomuna
ai tumori a cellule APUD (2). Altre caratteristiche del
CMT sono rappresentate dalla produzione di calcitoni-
na, dall’elevata incidenza di metastasi linfonodali e dal
variabile comportamento biologico (1, 3 ,4). Pur po-
tendo interessare qualsiasi eta, nella maggior parte dei
casi si manifesta dopo i 40 anni (4, 5). In circa '80%
dei casi si presenta in forma sporadica, mentre il restan-
te 10-20% ¢ rappresentato dalle forme familiari, in al-
cune delle quali ¢ possibile 'associazione con altre neo-
plasie endocrine (5). Il CMT in forma sporadica insor-
ge generalmente intorno alla V-VI decade di vita come
un nodulo solitario, non associato ad altre endocrino-
patie, in cui manca la multicentricitd, ma sono fre-
quenti le metastasi linfonodali loco-regionali (6). Le
forme familiari, trasmesse secondo un tratto autosomi-
co dominante a penetranza completa, si manifestano in
soggetti con eta inferiore, come lesioni bilaterali, mul-
ticentriche e multifocali con precoci metastasi ai linfo-

nodi regionali; si distinguono le MEN 2A e 2B e il
FMTC (CMT familiare non MEN) (7, 8). Recenti stu-
di hanno permesso di identificare alcune mutazioni
puntiformi a carico del proto-oncogene RET come re-
sponsabili delle forme familiari (9-11); tali mutazioni
inducono un’attivazione costitutiva del recettore, il che
spiega la trasmissione autosomica dominante della ma-
lattia (12-15). Inoltre, nel 25-50% dei casi sono state
identificate mutazioni somatiche del proto-oncogene
RET anche nella forma sporadica (16).

Ad oggi, la chirurgia rappresenta 'unica forma di
trattamento possibile per il CMT poiché questo tumo-
re non ¢ aggredibile con terapia medica (radio-iodiote-
rapia) (17, 18). Di fronte ad una forma familiare
MEN, in cui ¢ presente un feocromocitoma, ¢ impera-
tivo trattare chirurgicamente la neoplasia surrenalica
prima di eseguire una T'T (19). Inoltre, nel caso in cui
si associ anche una iperplasia paratiroidea con ipercal-
cemia, questa ¢ da affrontare contemporaneamente al-
laTT (20).

La maggior parte degli autori concorda sulla neces-
sita di attuare in prima istanza una TT con linfoade-
nectomia del comparto centrale (Fig. 1) in considera-
zione del frequente coinvolgimento neoplastico di
queste stazioni linfonodali e dei rischi legati ad un suc-
cessivo intervento per il completamento della linfoade-
nectomia (21, 22). Concordano altresi sul fatto che i
familiari con positivita al test alla pentagastrina do-
vrebbero essere sottoposti a TT profilattica (23-25).
Per eseguire una corretta dissezione del comparto cen-
trale, la linfoadenectomia deve essere condotta inizian-

I: Linfonodi sottomandibolari e sottomentonieri

II: Linfonodi catena superiore della giugulare interna

III: Linfonodi catena media della giugulare interna

IV: Linfonodi catena inferiore della giugulare interna

V: Linfonodi dello spinale accessorio e del cervicale traverso
VI: Linfonodi della doccia tracheoesofagea e peritiroidei

VII: Linfonodi infraclaveari e del mediastino supero-anteriore

Fig. 1 - Comparti linfonodali del collo.
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do, superiormente, al di sotto dell’osso ioide, inferior-
mente sino al tronco dell’arteria anonima, mentre late-
ralmente il limite ¢ segnato dal bordo della vena giu-
gulare interna. Il limite posteriore della dissezione &
rappresentato dalla fascia prevertebrale. La dissezione
deve coinvolgere anche la doccia tracheo-esofagea e de-
vono essere compresi i linfonodi pretracheali, paratra-
cheali, precricoidei, delfico e peritiroidei.

Questo atteggiamento terapeutico, potenzialmente
adeguato in forme familiari con lesioni subcliniche,
pud essere invece insufficiente nei casi in cui vi sia un
elevato rischio di metastasi linfonodali (nodulo con
diametro > 2 cm). Pertanto la linfoadenectomia latero-
cervicale, di norma attuata con criteri di linfoadenec-
tomia radicale ‘funzionale’ (modificata) - che prevede
il risparmio di strutture anatomiche presenti nel di-
stretto da esplorare, quali il vago, I'accessorio spinale,
lo sternocleidomastoideo e la giugulare interna - a me-
no di una documentata infiltrazione neoplastica, in ge-
nere con estensione bilaterale ed allargamento al me-
diastino antero-superiore, ¢ da alcuni autori sostenuta
di principio (26). Altri la propongono solo di necessita
in caso di sospetto clinico-strumentale macroscopico,
o positivita istologica al sampling linfonodale intraope-
ratorio, nelle neoplasie di dimensioni superiori ai 2 cm
o in presenza di un evidente interessamento macrosco-
pico dei linfonodi del comparto centrale (26). 1 tratc-
tamento mono- o bilaterale deve tenere conto anche
dell’espressione mono- o plurifocale della neoplasia
(27). Nell'eseguire una corretta dissezione radicale mo-
dificata bisogna conservare il muscolo sternocleidoma-
stoideo, la vena giugulare interna ed il nervo spinale
accessorio (Fig. 1). Leffettuazione della linfoadenecto-
mia radicale ¢ proponibile senza dubbio nei casi di
coinvolgimento della vena giugulare e dello sternoclei-
domastoideo (28, 29).

Anche se l'aspettativa di vita nei pazienti affetti da
CMT ¢ soddisfacente (88% e 78% a 5 e 10 anni), so-
no stati individuati dei fattori prognostici negativi
(Tab. 1) ed in particolare si & osservata una aggressivita
crescente dalla forma FMTC alla MEN 2B (FMTC <
MEN 2A < MEN 2B).

La fase successiva di follow-up nei pazienti operati
in maniera oncologicamente opportuna e con test di
stimolo negativo prevede controlli ad un anno e suc-
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TaBELLA 1 - FATTORI PROGNOSTICI NEGATIVI NEL CMT
(SECONDO DUKES).

Elevati valori di calcitonina

Eta > 40 anni

Dimensioni del tumore > 2 cm
Estensione extracapsulare
Interessamento linfonodale mediastinico
Estensione neoplastica extralinfonodale
Resezione chirurgica incompleta
Metastasi ai linfonodi regionali

cessivamente ogni 2 anni (esame clinico, Rx torace, te-
st di stimolo con pentagastrina e dosaggio CEA). Nei
pazienti operati in maniera oncologicamente opportu-
na e con CT post-operatoria leggermente elevata ¢ suf-
ficiente un controllo dopo 6 mesi e poi ogni anno.

Conclusioni

Il CMT si pone in una situazione intermedia tra le
forme neoplastiche differenziate ed indifferenziate; ¢
un tumore raro e si caratterizza per la variabilita del
suo decorso clinico.

La chirurgia ¢ 'unico presidio terapeutico disponi-
bile, a condizione che la diagnosi venga effettuata in
fase precoce, preclinica o addirittura preneoplastica
(iperplasia delle cellule C).

Il dosaggio della calcitonina (basale e sotto stimo-
lo) e del CEA ¢ determinante nella diagnosi dei singo-
li casi, nello screening e nel follow-up. Attualmente lo
studio delle mutazioni del proto-oncogene RET elimi-
na la necessita di ripetuti test alla pentagastrina e di fal-
si positivi e di eseguire T'T non necessarie.

La prognosi del CMT ¢ maggiormente infausta ri-
spetto a quella del carcinoma tiroideo papillare o folli-
colare e direttamente proporzionale all’estensione del-
la malattia, alla diagnosi, alla biologia del tumore ed
alla qualita del trattamento chirurgico, che deve preve-
dere di base la T'T con linfoadenectomia delle stazioni
regionali. La continuazione di malattia viene svelata
dalla mancata riduzione post-operatoria dei valori del
CEA e della CT, mentre la ripresa di malattia da un lo-
ro incremento ai periodici controlli.
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