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Introduzione 

Le metastasi a livello dei linfonodi regionali (LN) sono diagnosticate fino all’ 80% dei casi di 
carcinoma della tiroide differenziato (DTC)e la loro presenza ha un forte valore prognostico (1-
7). I LN rappresentano la sede più comune di persistenza, recidiva o progressione nei DTC (8). 
L’impatto sulla sopravvivenza delle metastasi a livello dei LN è più evidente nei pazienti più 
anziani, mentre l’impatto sui pazienti più giovani è controverso (2, 9). Studi recenti basati sui 
registri del National Cancer Data Base (NCDB) e Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) forniscono evidenze sull’associazione di metastasi linfonodali con una peggiore 
sopravvivenza nei pazienti giovani (2, 6). La sede ed il numero di metastasi linfonodali 
influenzano la prognosi (2, 4-6, 10). Nel sistema di stadiazione AJCC/TNM le metastasi 
linfonodali sono state classificate in 3 gruppi (N0, N1a, N1b). Usando la settima edizione del TNM 
(TNM-7), N1a era classificato come stadio III e N1b come stadio IVA nei pazienti con età > 45 
anni (tabella 1) (11). Nell’ottava edizione del TNM (TNM-8), la distinzione fra metastasi a carico 
dei linfonodi centrali (N1a) e laterali (N1b) non è stata adottata per la classificazione finale in 
stadi (tabella 1) (9), pertanto un significativo numero di pazienti con o senza malattia N1b è 
classificato nello stesso stadio. A diversi stadi clinici dovrebbe essere associato un trattamento 
con diversa aggressività e la sottostadiazione dei pazienti con malattia N1b comporta 
preoccupazioni sul rischio di recidiva e di mortalità. Il presente studio valuta la disease specific 
survival (DSS) sulla base dello stato linfonodale in pazienti in stadio I e II. 

 

Materiali e metodi 

E’ stato valutato un totale di 3189 pazienti consecutivi con DTC sottoposti a chirurgia tiroidea 
all’Asan Medical Center (Seoul, Korea) dal gennaio 1996 al dicembre 2005; 3089 pazienti sono 
risultati arruolabili. I pazienti sono stati classificati in 3 gruppi sulla base del TNM-8: N0, N1a 
(metastasi ai LN del livello VI o VII) e N1b (metastasi al livello I, II, III, IV, V o retro faringei) (9). I 
pazienti con N1 sono stati ulteriormente divisi in 2 gruppi in accordo con il numero di LN 



metastatici: “small-volume” (< 5 LN metastatici) e “large volume” (> 5 LN metastatici)(12). Lo 
stadio II è stato inoltre suddiviso usando un TNM modificato. I casi N1b in pazienti >55 anni sono 
stati ristadiati come IIB, mentre i restanti casi sono stati stadiati IIA. 

I pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico secondo protocolli uniformi con 
esecuzione routinaria di dissezione profilattica del comparto centrale e dissezione terapeutica 
del comparto centrale e laterale sulla base di metastasi clinicamente evidenti. Il trattamento con 
radioiodio è stato effettuato quando indicato. I pazienti sono stati mantenuti in terapia con 
levotiroxina a livelli soppressivi del TSH e seguiti in follow up ogni 6-12 mesi con esame clinico, 
ecografia e valutazione della funzione tiroidea, Tg, anticorpi anti Tg. La scintigrafia total body con 
dosaggio della Tg stimolata è stata effettuata nei pazienti che avevano subito una tiroidectomia 
totale con trattamento radio metabolico, mentre ulteriori esami diagnostici e 18FDG sono stati 
effettuati quando ritenuto necessario. 

Risultati 

Caratteristiche della popolazione oggetto di studio 

Le caratteristiche clinico patologiche sono descritte nella tabella 2 (secondo TNM-8). 

 

Analisi della sopravvivenza in accordo con la classificazione N 

La DSS a 10 anni dei pazienti con età <55 anni è risultata: N0:99.6% , N1a:99.8%, N1b:99.1%. La 
differenza è risultata statisticamente positiva (p=0.003)(tabella 3 e figura 1A), i pazienti con 
malattia N1b avevano una DSS significativamente peggiore rispetto a N1a e N0. 

La DSS a 10 anni dei pazienti con età >55 anni è risultata: N0:98.7% , N1a:97.4%, N1b:91.4%. La 
differenza è risultata statisticamente positiva (p<0.001)(tabella 3 e figura 1B), i pazienti con 
malattia N1b avevano una DSS significativamente peggiore rispetto a N1a e N0. 

L’overall survival (OS) a 10 anni dei pazienti con età >55 anni è risultata: N0:95.8% , N1a:93.4%, 
N1b:86.7%. La differenza è risultata statisticamente positiva (p<0.001). 



 

 

Figura1 

Analisi della sopravvivenza in accordo con il numero di LN metastatici 

La DSS a 10 anni dei pazienti con età <55 anni è risultata: N0:99.6%, “small volume”:99.7%, 
“large volume”:99.4% (non differenze statisticamente significative) (figura 2A). 

La DSS a 10 anni dei pazienti con età >55 anni è risultata: N0:98.7%, “small volume”:97.5%, 
“large volume”:92.3% (p< 0.001)(figura 2B). 

La OS a 10 anni dei pazienti con età >55 anni è risultata: N0:95.8%, “small volume”:93.2%, “large 
volume”:87.9% (p< 0.001). 

 

Figura 2 



Analisi della sopravvivenza in accordo con il TNM-8 e con il TNM-modificato 

Sulla base del TNM-8 i pazienti classificati come stadio I erano l’88% e stadio II 12%. La DSS a 10 
anni era 99.8% stadio I e 95.4% stadio II (p<0.001, figura 3A). 

Il TNM-modificato classifica come stadio IIB i pazienti >55 anni con malattia N1b. La DSS a 10 
anni è risultata: stadio I:99.8%, stadio IIA:96.0%, stadio IIB:91.4% (p<0.001). I pazienti con 
stadio IIB avevano una DSS significativamente peggiore rispetto ai IIA (p=0.030 in totale e 
p=0.017 nei pazienti >55 anni ) (figura 3B e tabella 4). Nei pazienti >55 anni l’OS è 
significativamente peggiore nello stadio IIB rispetto al IIA (p=0.016). 

 

 

Figura 3 

Conclusioni 

Lo studio dimostra che la presenza di metastasi ai LN laterali o la presenza di metastasi “large 
volume” (cioè >5 LN metastatici) sono associate con peggiore DSS nei pazienti > 55 anni con DTC 
in stadio I/II. I pazienti con malattia N1b hanno una DSS significativamente peggiore rispetto a 
quelli con malattia N1a. La DSS a 10 anni dei pazienti classificati IIB con il TNM-modificato è 
risultata peggiore rispetto ai pazienti in stadio II secondo il TNM-8. Questi risultati suggeriscono 
l’utilità di una differenziazione fra N1a e N1b nella stadiazione TNM, soprattutto per i pazienti 
più anziani, per predire meglio il rischio di mortalità e stabilire un piano di cura appropriato. 
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Fattori predittivi di outcome nel carcinoma della tiroide scarsamente 

differenziato 

(a cura di M. Mangoni) 

 



Introduzione 

Il carcinoma scarsamente differenziato della tiroide (PDTCs) è un carcinoma follicolare che 
produce tireoglobulina (TG) ma che mostra limitata differenziazione strutturale e rappresenta il 
3-5% dei carcinomi tiroidei [1,2]. Secondo la nuova classificazione WHO la diagnosi è basata su 
criteri citoarchitettonici (cellule di origine follicolare e presenza di un’architettura solida, 
trabecolare e/o insulare senza aspetti nucleari di carcinoma papillare) e almeno uno dei seguenti 
aspetti: nuclei convoluti (irregolari, piccoli, rotondi, ipercromici), attività mitotica >3mitosi X 10 
HPF (X 400) e/o necrosi tumorale (assente o presente) [3]. La presenza di componente insulare 
nel carcinoma differenziato ha un impatto prognostico negativo [4]. Nel presente lavoro sono 
stati studiati pazienti affetti da PDTC per valutare il rischio di recidiva e di metastasi ed il valore 
prognostico della risposta alla terapia iniziale e di biomarkers molecolari (mutazioni di TERT, 
BRAF, RAS). 
 

Materiali e metodi 
Sono stati arruolati centoquattro pazienti consecutivi provenienti da due Centri (Hospital Louis 
Pradel and Center Leon Berard), sottoposti a tiroidectomia totale o subtotale con dissezione 
linfonodale compartimentale (quando opportuno) e trattamento radiometabolico adiuvante in 
base al rischio di recidiva.  Sono stati definiti refrattari allo iodio radioattivo (RAIR) i pazienti con 
almeno una sede di metastasi senza uptake di radioiodio, progressione di malattia nel primo 
anno dopo il trattamento radiometabolico o persistenza di malattia dopo una attività cumulativa 
di 22 GBq (600 mCì) di I131. I preparati anatomopatologici sono stati rivisti da un unico 
anatomopatologo. E’ stata effettuata un’analisi molecolare per identificare mutazioni somatiche 
in TERT, BRAF e RAS. E’ stata adottata la classificazione TNM-7. 

 
Risultati 
Pazienti, trattamenti e caratteristiche tumorali 

 



 
Genotipo tumorale 
Mutazioni del promotore TERT erano presenti in 24/63  pazienti. 17 pazienti presentavano 
mutazioni a -124 (C228T) e 7 pazienti a -146 (C250T). In 38/104 pazienti con NRAS, HRAS e 
BRAF, sono state osservate 10 mutazioni RAS (9 NRAS e 1 HRAS) e 3 BRAF V600E. Fra i 24 
tumori con mutazione TERT, 12 avevano concomitante mutazione RAS o BRAF e 2 V600E BRAF. 
 
Caratteristiche dei tumori con mutazione TERT 
Le mutazioni di TERT sono state associate con un comportamento più aggressivo di PDTC e sono 
presenti più frequentemente nei pazienti più anziani (età media 70 anni) con stadi avanzati (pT3, 
N1, M1) e ETE. I pazienti con mutazioni di TERT tendono ad avere malattia persistente dopo il 
trattamento iniziale. Le mutazioni TERT sono risultate più frequenti nei pazienti RAIR (17/30: 
56,7%) rispetto ai pazienti con captazione dello iodio conservata (7/33: 21,2%), p= 0,004. 
 

Overall survival e progression free survival 
Il follow up medio è stato di 59,3 mesi, la OS a 5 anni 72.8%, la RFS a 5 anni 45.3%. Per i pazienti 
M1 (n 40) l’OS mediana è stata di 6 anni. Per i pazienti M0 (n 64) la RFS mediana è stata 11.09 
mesi e l’OS mediana non è stata raggiunta. Il rischio di recidiva nei pazienti che non erano in 
remissione clinica dopo il trattamento iniziale era 2.85 volte maggiore rispetto ai pazienti in 
remissione, indipendentemente da età, genere e stadio TN (p=0,02). 
 



Fattori predittivi per overall survival e RFS 
L’analisi multivariata ha evidenziato  ETE come unico parametro che influenza significativamente 
l’OS nell’intera popolazione, negli M1 e dopo esclusione degli Nx (tabella 4, figura 1). 
Per la RFS, la remissione clinica dopo ablazione con radioiodio è stata associata con un rischio 
significativamente più basso di recidiva nell’analisi uni variata e multivariata (tabella 4, figura 2). 
 

 



 
 

Conclusioni 
Il presente studio conferma che PDTC si presenta più frequentemente come malattia localmente 
invasiva (tumori più grandi, maggiore ETE) e metastatica rispetto ai DTC (38,5% di M1 alla 
diagnosi versus <10%). ETE ha un valore prognostico per la sopravvivenza in PDTC (5, 6). La 
mutazione di TERT non è risultata un fattore prognostico indipendente, ma correla con la 
resistenza al radioiodio. Nei PDTC la risposta iniziale al trattamento è risultata l’unico fattore 
indipendente predittivo di recidiva (RR= 2,85, p =0,02). Sebbene il tipo istologico aggressivo 
collochi i PDTC fra i tumori ad alto rischio, la fascia di rischio può cambiare monitorando la 
risposta al trattamento iniziale. Nella popolazione studiata solo il 15,4% dei pazienti ha 
presentato recidiva locale, mentre le morti malattia-specifiche sono conseguite a diffusione 
metastatica e raramente a recidive loco regionali non controllate. In conclusione i carcinomi della 
tiroide scarsamente differenziati hanno una prognosi sfavorevole a causa dello stadio più alto 



alla diagnosi e della frequente refrattarietà allo iodio, tuttavia un terzo dei pazienti può essere 
curato con chirurgia e RAI. La risposta al trattamento iniziale può essere usata per definire con 
maggiore precisione il rischio di recidiva come si è soliti fare nei carcinomi ben differenziati della 
tiroide. Deve essere prestata molta attenzione al follow up dei pazienti con metastasi o malattia 
residua. L’analisi molecolare di TERT e RAS può essere utile per identificare i pazienti con 
prognosi peggiore ed alto rischio di refrattarietà allo iodio. 
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