
Premessa

Il carcinoma midollare è un tumore non epiteliale
della tiroide abbastanza raro, di natura neuroendocri-
na. Origina dalle cellule C o parafollicolari di deriva-
zione embriologica dalla cresta neurale; recentemente,
però, ne sarebbe stata ipotizzata la loro origine da una
cellula primitiva germinale, capace di evolvere sia ver-
so le cellule follicolari che verso le parafollicolari. Le
cellule C sono maggiormente rappresentate nel terzo
medio e in quello prossimale della parte laterale dei lo-

bi tiroidei (1) e sintetizzano calcitonina, ormone adre-
nocorticotropo (ACTH), istamina e antigene carci-
noembrionario (CEA), ormoni che fanno parte del si-
stema di captazione e/o decarbossilazione di precurso-
ri aminici (APUD, Amine Precursor Uptake and/or
Decarboxylation).

Il carcinoma midollare rappresenta circa il 3-5% dei
tumori della tiroide, con una prevalenza dello 0.4-
1.37% ed è responsabile del 15% circa dei decessi per
neoplasia tiroidea (2-4). Se ne distinguono due forme:
una sporadica, di gran lunga prevalente, e una familia-
re. I marcatori immunoistochimici sono calcitonina,
cromogranina, NSE, somatostatina, sinaptofisina e
CEA (5-8). Le mutazioni puntiformi attivanti il gene
Ret sono la base genetica di questo tipo di neoplasia (9).

La diagnostica per immagini si avvale dell’ecografia
tiroidea con eventuale agoaspirato (10) della lesione e,
in seconda istanza, di TC ed RMN con mezzo di con-
trasto (11).
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Il trattamento fondamentale è chirurgico e ha co-
me obiettivo l’exeresi dei focolai tumorali nell’organo
e nei linfonodi per conseguire la guarigione o, co-
munque, ridurre le recidive. Le linee-guida 2005 del
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
prescrivono come strategia terapeutica la tiroidecto-
mia totale con linfectomia centrale di principio nei
tumori di diametro inferiore a 1 cm e la tiroidecto-
mia totale associata a linfectomia centrale e laterocer-
vicale omolaterale di principio, bilaterale se il tumo-
re è multifocale, nelle neoplasie di diametro > 1cm
(12).

Pazienti e metodi

Dal gennaio 1995 al dicembre 2005 sono stati sottoposti ad
intervento chirurgico nel Dipartimento di Scienze Chirurgiche
dell’Università di Roma “La Sapienza”, 4943 pazienti portatori di
patologia tiroidea. Sono stati trattati 871 cancri differenziati della
tiroide: 750 papilliferi (comprese varianti a prognosi sfavorevole:
a cellule alte, insulari, con metaplasia ossifila, con metaplasia on-
cocitaria, a variante oncocitaria ed in sclerosi), 93 cancri follicola-
ri, tra cui anche gli oncocitari e gli ossifili puri, e 28 carcinomi mi-
dollari. Per il carcinoma midollare è stata quindi riscontrata, nel-
la nostra casistica, un’ incidenza del 3,21% tra i carcinomi diffe-
renziati

I pazienti con carcinoma midollare sono stati divisi in due
gruppi: il gruppo A, comprendente quelli la cui diagnosi di neo-
plasia era stata formulata o sospettata preoperatoriamente median-
te esame citologico su agoaspirato e/o con il dosaggio della calcito-
nina (22 pazienti, di cui 2 con neoplasia familiare non MEN e uno
con MEN 2B); il gruppo B, rappresentato da pazienti in cui la dia-
gnosi era stata del tutto incidentale all’esame istologico definitivo
(6 casi di tipo sporadico) e quindi operati secondo l’ indicazione
chirurgica originaria di patologia benigna tiroidea.

Non è stata evidenziata tra i due gruppi alcuna sostanziale dif-
ferenza di incidenza per il sesso (M/F 1:1), in accordo con i dati
della letteratura. L’età media dei pazienti era di 42,5 anni (45,25
nelle femmine e 39,3 nei maschi, range 10-78) nei pazienti del
gruppo A; in quelli del gruppo B l’età media era di 60,6 anni,
(femmine 56,8 anni e maschi 60,6, range 40-75 anni).

Per i pazienti del gruppo A l’iter diagnostico prevedeva:
– dosaggio ematico degli ormoni tiroidei;
– dosaggio ematico della calcitonina;
– ecografia tiroidea;
– agoaspirato ecoguidato (realizzato solo in 13 pazienti).

La nostra preferenza è per esami meno invasivi e a basso costo,
senza tuttavia tralasciare altre moderne metodiche, quali la TC, la
RM e la PET quando si sospetta un’invasione neoplastica loco-re-
gionale.

Tutti i pazienti del gruppo A sono stati sottoposti ad interven-
to chirurgico di tiroidectomia totale con linfectomia centrale,
compresa la bonifica del mediastino anterior-superiore (MAS), e
laterocervicale omolaterale alla lesione, riservando a soli 7 casi la
linfectomia laterocervicale bilaterale per la presenza di linfoadeno-
patie clinicamente evidenti e con diametro del tumore superiore
ad 1 cm. In tre casi è stato necessario un reintervento per la com-
parsa di linfoadenopatie nel comparto centrale o/e in quello late-
rocervicale, con aumento dei valori della calcitonina basale e sot-
to stimolo, a distanza di due-tre anni dal primo intervento chirur-
gico.

Per quanto riguarda i pazienti del gruppo B, solo in due casi il

reperto intraoperatorio di formazione sospetta ha consigliato
l’esecuzione di un esame istologico estemporaneo che, positivo per
carcinoma midollare, ha permesso di modificare la tattica chirurgi-
ca, integrandola con una linfectomia centrale, comprendendo il
MAS, e laterocervicale omolaterale di necessità nel primo caso,
mentre nel secondo si è resa necessaria la linfectomia laterocervica-
le bilaterale.

Le linfectomie laterocervicali omo- e bilaterali sono state inve-
ce praticate di principio, in considerazione dell’alto tasso di recidi-
ve, nei pazienti sottoposti in un primo tempo all’asportazione dei
soli linfonodi microscopicamente colpiti. Nei reperti operatori sì è
osservata una positività del 75%, dei linfonodi nel comparto cen-
trale, del 70% in quello laterocervicale omolaterale, con una me-
dia di 18,5 linfonodi, e del 40% nel laterocervicale controlaterale.
Questi dati sono in accordo con i dati della letteratura.

Tutti i pazienti hanno presentato una normalizzazione della
calcitonina sia basale che sotto stimolo dopo circa quattro settima-
ne dall’intervento chirurgico, così come descritto da altri Autori
per i tumori radicalmente operati. Alla dimissione tutti i pazienti
sono stati indirizzati a centri di endocrinologia. In ogni paziente
sono stati effettuati con cadenza semestrale il dosaggio degli ormo-
ni tiroidei, della calcitonina e del CEA e l’ecografia del collo. Sono
state inoltre prescritte una TC total body e una scintigrafia ossea
ogni anno per i primi 10 anni. 

Il follow-up è compreso tra i 2 e i 10 anni. È stato possibile
controllare 22 pazienti su 28: 18 del gruppo A e 4 del gruppo B.

Risultati

Quindici pazienti (68%), di cui 13 del gruppo A e
2 del gruppo B, a distanza di 2 e 10 anni dall’interven-
to erano in completa remissione della malattia, con
normali concentrazioni del dosaggio della calcitonina
e assenza di recidive. I 3 casi del gruppo A nei quali si
è reintervenuti per la comparsa in tempi successivi di
recidive linfonodali centrali, laterocervicali e in un ca-
so del mediastino, attualmente non manifestano evi-
denza di recidiva né di laboratorio né diagnostico-stru-
mentale. In due casi di questo stesso gruppo un incre-
mento dei valori sierici di calcitonina, rispettivamente
212 pg/ml e 1800 pg/ml, corrispondeva al riscontro di
formazioni cervicali clinicamente evidenti. Il paziente
con valori più elevati di calcitonina è stato dichiarato
inoperabile per diffusione della malattia.

In 2 casi del gruppo B è stata effettuata una linfec-
tomia a due anni dal primo intervento per la compar-
sa di recidive linfonodali laterocervicali; in uno di que-
sti pazienti si osserva attualmente un rialzo della calci-
tonina ancora in fase di valutazione.

Nei due gruppi è stato possibile diagnosticare ben
tre casi di sindrome multiendocrina. In due pazienti,
infatti, si è dimostrata la presenza di un tumore endo-
crino surrenalico tipo feocromocitoma e un’iperplasia
delle paratiroidi, confermata dall’aumento sierico del
paratormone intatto (MEN 2A), mentre nel terzo si è
riscontrata l’associazione del carcinoma midollare con
feocromocitoma e ganglioneuromatosi cutanea (MEN
2B).
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In due casi, inoltre, è stata riscontrata familiarità
per carcinoma midollare, per cui sono stati consigliati
screening periodici ai consanguinei; in un altro
l’analisi cromosomica è stata utile per confermare una
familiarità già accertata all’anamnesi in 4 membri del-
la famiglia, fra loro parenti di primo grado.

È stata riscontrata l’associazione di carcinoma mi-
dollare e carcinoma papillifero in 5 pazienti: 2 donne,
rispettivamente di 42 e di 50 anni, di cui una con una
MEN 2; 3 uomini, rispettivamente di 67, 73 e 78 an-
ni. In due di questi 5 pazienti il sospetto diagnostico
di carcinoma midollare è stato posto preoperatoria-
mente mediante il dosaggio della calcitonina e l’esame
istologico definitivo con immunoistochimica ha con-
fermato la diagnosi, evidenziando un piccolo carcino-
ma papillifero nel lobo tiroideo controlaterale. In un
caso la diagnosi è stata occasionale, in quanto il pa-
ziente era stato sottoposto a tiroidectomia totale per ti-
reopatia plurinodulare: l’esame istologico definitivo
evidenziava infatti la presenza incidentale di un papil-
lifero (Ø 0,5 cm). Negli ultimi due casi, in cui gli esa-
mi ematochimici preoperatori dimostravano comun-
que livelli di calcitonina elevati, è stata riscontrata al-
l’esame istologico definitivo l’associazione di carcino-
ma midollare e di un microfocolaio di carcinoma pa-
pillifero nello stesso lobo, associati a tiroidite autoim-
munitaria.

Discussione

La sintomatologia del carcinoma della tiroide può
essere varia e aspecifica, comune ad altre tireopatie. La
presenza di linfoadenopatia laterocervicale può essere
il primo segno della malattia; infatti, circa il 50% dei
pazienti al momento della diagnosi presenta metastasi
laterocervicali e nel 10-20% dei casi si scoprono meta-
stasi a distanza.

La maggiore aggressività con netta linfofilia dei car-
cinomi midollari rispetto ai più comuni carcinomi dif-
ferenziati della tiroide comporta che la sola tiroidecto-
mia non vada considerata un trattamento sufficiente.
L’incidenza di metastasi linfonodali laterocervicali nel
carcinoma midollare varia, secondo le diverse casisti-
che, dal 25% al 63% (13, 14). 

Tiroidectomia totale e linfadenectomia cervicale
centrale di principio sono accettate dalla gran parte de-
gli Autori come trattamento di base per il carcinoma
midollare; rimane controversa l’indicazione alla linfec-
tomia laterocervicale. Le linee guida della Practice Gui-
delines for Major Cancer Sites, validate dalla Society of
Surgical Oncology, prevedono, in presenza di carcino-
ma midollare sporadico, una tiroidectomia totale con
linfadenectomia centrale di principio e linfadenecto-
mia laterocervicale omolaterale in presenza di metasta-

si evidenti, oppure quando all’esame istologico estem-
poraneo risultino colpiti i linfonodi del compartimen-
to centrale (13-15). 

La terapia chirurgica per il carcinoma midollare, sia
sporadico che famigliare, rimane di assoluta indicazio-
ne (16). L’utilizzo di agenti chemioterapici nel tratta-
mento delle recidive non fornisce, al momento, risul-
tati soddisfacenti; anche la radioterapia ha un’azione li-
mitata. Sono in studio terapie biologiche e geniche
(17, 18).

Conclusioni

La tiroidectomia totale con linfectomia del com-
partimento centrale di principio e laterocervicale di
necessità (secondo alcuni anche quest’ultima di princi-
pio, considerata l’elevata frequenza di metastasi, e an-
che in tumori che non superino il centimetro di dia-
metro) rappresenta il trattamento chirurgico più ade-
guato per il carcinoma midollare della tiroide. Tale
strategia terapeutica, cui ci siamo da tempo attenuti
nella nostra esperienza, è risultata efficace in conside-
razione dei risultati ottenuti. 

Un nostro studio anatomopatologico sui linfonodi
asportati nel comparto centrale e in quello laterocer-
vicale ha dimostrato una positività oncologica rispet-
tivamente del 75% e del 70%. Al follow-up, con pe-
riodo d’osservazione minimo di due anni e massimo
di dieci, abbiamo riscontrato, utilizzando questa stra-
tegia chirurgica, una guarigione clinica nel 72% dei
casi. 

Da quanto abbiamo esposto rimane comunque an-
cora controverso il ruolo della linfectomia laterocervi-
cale di principio. In considerazione delle elevate per-
centuali, circa il 70%, di metastasi laterocervicali, sem-
brerebbe opportuno eseguire in questi pazienti la lin-
fectomia laterocervicale di principio e non di necessità,
per prevenire le frequenti recidive laterocervicali. 

La prognosi del carcinoma midollare non è risulta-
ta influenzata dall’età, ma essenzialmente legata allo
stadio della neoplasia: alcuni pazienti con tumori con-
finati alla tiroide senza metastasi hanno avuto un lun-
go periodo di sopravvivenza. Gli aspetti istologici cor-
relati ad una cattiva prognosi sono risultati essere la
presenza di necrosi nel contesto tumorale, un elevato
numero di mitosi e la variante a piccole cellule, men-
tre le forme capsulate con abbondante sostanza amiloi-
de hanno presentato un andamento meno aggressivo.

Le forme familiari tipo MEN 2B sono risultate, in-
vece, particolarmente aggressive. La forma familiare
comporta, attualmente, una prognosi migliore perché
la diagnostica genetica e/o quella biochimica consen-
tono uno screening tempestivo e un trattamento pre-
coce. 
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