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1. Introduzione

Il carcinoma midollare tiroideo (CMT) rappresenta un raro tumore, potenzialmente
aggressivo, ad origine dalle cellule parafollicolari (o cellule C) di tipo neuroendocrino. Rispetto
alla controparte dei tumori ad origine follicolare, il CMT costituisce solo il 5% di tutte le neoplasie
della tiroide (1) e, nonostante la lunga sopravvivenza media, esso presenta all’esordio un alto
tasso di metastasi linfonodali (dal 50% al 90%) (2,3) e, nel 10% dei casi, metastasi a distanza (1).
Sebbene la maggior parte dei CMT si configuri come tumore sporadico, circa il 25% dei casi
presenta, in realta, una predisposizione genetica dovuta a una mutazione germinale del gene RET,
responsabile anche di altre neoplasie endocrine, raggruppate nell’ambito della sindrome da
Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 2 (Multiple Endocrine Neoplasia 2, MEN2) (1).

Al di fuori dell’ambito familiare, mutazioni del gene RET possono essere riscontrate fino all’80%
dei casi a livello somatico, associandosi generalmente ad una maggior aggressivita biologica del
CMT (4).

Il primo approccio terapeutico per questi tumori & rappresentato dalla tiroidectomia totale,
associata a linfadenectomia, la cui estensione é tuttora oggetto di dibattito, mentre non € previsto
sistematicamente un trattamento adiuvante post-chirurgico (1,2).

Dal punto di vista terapeutico, negli ultimi anni, sono stati realizzati numerosi progressi, grazie
all’approvazione di alcuni inibitori tirosin-chinasici ad ampio spettro (vandetanib e cabozantinib)
(5,6), sequiti dai piu recenti inibitori diretti di RET, nei casi che presentano tali mutazioni (7).
Tuttavia, queste terapie sono riservate ai pazienti con patologia avanzata ed alto carico tumorale,
nell’ottica di ridurre il volume di malattia e prolungare la sopravvivenza. Al contrario, la maggior
parte dei pazienti va in contro a un lungo monitoraggio biochimico e strumentale, senza
trattamenti attivi.

Pochi progressi sono stati fatto nell’ambito dei fattori prognostici e dei marcatori di malattia.
Infatti, la presa in carico tradizionale del CMT prevede controlli seriati di calcitonina (CT) — suo

specifico marcatore oncologico — e dell’antigene carcinoembrionario (CEA) — meno specifico,



ma associato a maggior aggressivita tumorale — e la valutazione dei loro tempi di raddoppiamento,
la cui rapida ascesa sottende una progressione morfologica di malattia (1). In particolare, le
valutazioni della CT rappresentano tuttora il marcatore piu specifico nell’ambito di questa
patologia, sebbene nell’interpretazione di questi valori vadano considerati alcuni aspetti. Ad
esempio, da un punto di vista fisiologico, la CT umana non € prodotta esclusivamente dalla
tiroide, in quanto cellule C sono presenti anche a livello dei polmoni, dell’intestino tenue, del
timo, del fegato e delle paratiroidi (8). D’altro canto, i livelli di CT sono anche influenzati da
diverse condizioni patologiche, come I’insufficienza renale, infezioni o altre neoplasie, oppure da
alcuni farmaci (1).

In generale, vi & comune accordo sul valore prognosticamente sfavorevole di elevati livelli
postoperatori di CT —i.e. >150 pg/ml — mentre non vi sono evidenze disponibili sul significato di
valori post-chirurgici bassi, ma dosabili (1). In questo caso, le vigenti linee guida consigliano un
primo dosaggio della CT a 3 mesi dall’intervento e poi semestralmente il primo anno (1). Tuttavia,
la CT postoperatoria pud richiedere diversi mesi per raggiungere il suo nadir (1,9), per tale
ragione, sono necessarie alcune valutazioni consecutive dell’ormone. Nel caso in cui i livelli si
stabilizzino su valori normali o bassi, essi non sono necessariamente legati al CMT, ma possono
celare comunque una malattia micrometastatica (1), nonostante la negativita delle indagini
radiologiche. Infatti, fino al 60% dei pazienti mostra livelli post-operatori di CT dosabili e,
talvolta, elevati (10), rivelando nel tempo la persistenza di malattia, pit frequentemente a livello
linfonodale o loco-regionale (11). Infine, nonostante le indicazioni delle linee guida internazionali
(1), il monitoraggio biochimico e le cadenze dei controlli post-operatorio sono poco uniformi tra
i centri.

Nell’insieme, sono molti gli aspetti ancora non chiariti della presa in carico di questa rara
neoplasia. In particolare, la finestra iniziale del monitoraggio clinico biochimico é ancora orfana
di validi fattori prognostici, specie nei casi privi di metastasi a distanza, in cui e plausibile
attendersi una guarigione dopo intervento chirurgico. Infatti, I’interpretazione degli esami ematici
e strumentali presenta ancora degli aspetti controversi e richiede future indagini per chiarire
I’effettivo rischio di persistenza di malattia in vari sottogruppi di pazienti.
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1.2 Epidemiologia

Il CMT rappresenta uno degli istotipi tumorali piu rari nell’ambito delle neoplasie
tiroidee, costituendo meno del 5% di tutti i tumori diagnosticati (1,12). | tassi di incidenza a cui
si fa riferimento sono, tuttavia, ancorati a percentuali storiche e numerose criticita cliniche e
patologiche ostacolano considerazioni epidemiologiche piu fini, che sono, invece, abituali per
I’ampia controparte dei tumori ad origine follicolare.

A sommarsi alle difficolta statistiche di una neoplasia rara, alla disomogeneita dei registri
nazionali e alle attese difformita diagnostiche appannaggio dei diversi contesti ospedalieri, si
aggiunge la difficolta nel categorizzare correttamente le forme sporadiche ed ereditarie. Infatti,
una quota sostanziale di CMT é causata da mutazioni germinali del gene RET (circa il 25% del
totale)(1): le cosiddette forme familiari nell’ambito della Sindrome MEN2. Per queste ultime,
I’inquadramento ¢ ancora lacunoso a causa di gap diagnostici ed economici tra i vari centri,
motivo per cui adeguate tempistiche e standard metodologici restano prerogativa delle sole
strutture di terzo livello. In quest’ottica, una stima fedele di eventuali modifiche dei trend di
incidenza é destinata, al momento, a rimanere parziale e la quota parte di casi che sfuggono alla
corretta categorizzazione — cioe in “sporadici” o “ereditari” - distorce in maniera non marginale
una panoramica epidemiologica piu puntuale.

Al netto di queste considerazioni, gli studi di popolazione disponibili osservano nella maggior
parte dei casi 1’assenza di un vero e proprio trend in crescita del CMT (13-17). Secondo uno
studio globale che ha coperto gli anni 1998-2012, i tassi di incidenza standardizzati per eta non
hanno mai superato 1 caso su 100000 per le donne (con un picco italiano di 0.8 casi/100000) e
oscillano tra lo 0.2 e lo 0.4 casi ogni 100000 per gli uomini (con picco a 0.62 in Austria) (13).
Solo la Cina e la Turchia hanno mostrato un incremento temporale significativo per tutte gli

istotipi tumorali tiroidei, incluso il CMT (13) (Figura 1). Tra le distorsioni di questa analisi, vi €
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Figura 1. Rappresentazione grafica dei cambiamenti assoluti di incidenza standardizzata per eta dei tumori tiroidei, secondo I’istotipo,
nelle donne, negli anni 1998-2002 and 2008-12. Tratto da Miranda-Filho et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9: 225-34.

un bias di selezione che ha escluso popolazioni con numerosita inferiore ai 2 milioni di abitanti,
offrendo una panoramica ampia, ma comunque circoscritta a soli 25 paesi (13).

Altri studi, basati su registri di singole nazioni, mostrano risultati parzialmente differenti.

Ad esempio, stime ottenute dai registri norvegesi (15) hanno osservato un progressivo incremento
delle diagnosi di CMT dal 1994 al 2016, attribuibile, perd, ad un netto miglioramento delle
tecniche diagnostiche e dei dosaggi della CT, riflesso di una diagnosi piu precoce e di una minor
estensione delle neoplasie negli anni pit recenti. Nello stesso periodo, i registri sloveni (18) hanno
confermato un analogo trend in incremento, con circa il 3.6% di casi in pit ogni anno dal 1995 al
2015 e un’incidenza significativamente maggiore rispetto ad altri stati come Irlanda e Danimarca.
Infatti, studi retrospettivi ottenuti da questi ultimi due registri, non hanno osservato nessun
cambiamento nei tassi di incidenza del CMT, considerando sia le forme sporadiche, che ereditarie
(19,20). Infine, in controtendenza, uno studio olandese focalizzato su pazienti pediatrici e giovani

adulti, ha constato una riduzione nel tempo dell’incidenza di CMT in questa fascia di eta,



contrariamente a quanto avvenuto per le forme di neoplasia tiroidea differenziata ad origine

follicolare (21).

1.2.1 Forme ereditarie

La diagnosi delle forme di CMT ereditario € relativamente recente, poiché solo 25 anni
fa fu effettivamente sancita la necessita di un test molecolare per identificare i casi di neoplasia
ereditaria attraverso uno screening genetico esteso ai familiari del caso indice (22,23).

Pochi studi si sono focalizzati esclusivamente sull’epidemiologia dei CMT familiari e, tra i
maggiori contributi in quest’ambito, troviamo quelli sulla MENZ2A: sottotipo di MEN2
caratterizzato dalla presenza di CMT (100% dei casi, con aggressivita variabile), feocromocitoma
(dal 10% al 50% dei casi) e iperparatiroidismo primitivo (dal 10% al 20% dei casi) (1,24). Ad
esempio, un ampio studio nazionale danese (25) ha mostrano un tasso di incidenza per MEN2A
stabile per oltre un secolo a circa 28 casi per milioni di abitanti/anno (dal 1971 al 2000), ma con
valori nettamente superiori rispetto ad altre nazioni. In Norvegia (25,26) il tasso di incidenza del
periodo corrispondente é stato di circa 15 casi/milione, mentre Machens e Colleghi (27,28), pur
osservando in Germania un raddoppiamento dell’incidenza di MEN2A, da 5.0 (1951-1960) a 9.9
(1991-2000) casi per milioni di nati vivi nel corso degli anni, non hanno comunque evidenziato
numeri comparabili ai precedenti registri. Sebbene una spiegazione definitiva ai tassi danesi non
sia stata trovata, una parziale giustificazione a tali risultati risiede nell’effetto fondatore della
mutazione C611Y del gene RET, significativamente rappresentata in Danimarca (74% delle
MENZ2A) (25). A questo riguardo, confronti tra dati presenti in letteratura hanno ricostruito una
differente prevalenza geografica di alcune varianti del gene RET, sottendendo un’antica
ereditarieta genetica circoscritta a precise regioni europee e consolidata nel tempo nella
popolazione indigena (28). Ad esempio, in Italia la mutazione VV804M rappresenta largamente la
variante piu frequente (circa 20%), seguita dalla C634A (14%) (29); mentre la Germania mostra
un ascendente L790F (12%) e la Polonia quello Y791F (19%) (28). Questi dati, per quanto

oggettivati in termini numerici, sono ovviamente relativi in termini assoluti, poiché solo uno
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screening di massa offrirebbe una panoramica esaustiva dello spettro etnico del gene RET.
Analogamente, la presenza di varianti con minore penetranza (ad esempio la mutazione VV804M)
(30) ha probabilmente indotto una distorsione sistematica al ribasso nella ricerca dei portatori,
poiché familiari pitl anziani (come nonni o genitori), con anamnesi negativa per patologia, sono
spesso erroneamente categorizzati come non portatori ex ante, in virtu della sola storia clinica,
sottostimando 1’effettiva prevalenza della mutazione nella popolazione.

In conclusione, nonostante i numerosi progressi nell’analisi epidemiologica - intesa sia in termini
geografici, che puramente genetici —1’attuale rappresentazione dei CMT ereditari ¢ probabilmente
ancora distante dai dati reali.

Piu in generale, la maggior parte delle sindromi MEN2A ¢ sostenuta da mutazioni nei codoni
609,611,618 0 620 dell’esone 10 o dal codone 634 dell’esone 11 (24). Quest’ultima mutazione Si
associa ad un’elevata aggressivita biologica di malattia con esordio del CMT sin dall’eta
pediatrica e sviluppo di feocromocitoma dal 50 al 90% dei casi nel corso degli anni, a differenza
del circa 25%-50% osservato nelle altre mutazioni (1,24). Pill rara, ma in assoluto piu aggressiva
¢ la mutazione del codone M918T sull’esone 16, associata a sindrome MEN2B, caratterizzata
dallo sviluppo di CMT e feocromocitoma, ma non da iperparatiroidismo primitivo (1) (vedi
sezione dedicata).

Nell’adulto, la diagnosi di MEN2A spesso avviene in seguito al riscontro di CMT e si associa alla
valutazione delle altre neoplasie associate, cio¢ il feocromocitoma e 1’iperparatiroidismo. Nei
familiari del caso indice che risultano portatori della mutazione, invece, viene predisposto uno
screening biochimico e strumentale a cadenza generalmente annuale, volto ad intercettare
I’insorgenza precoce di CMT e delle altre neoplasie (1).

Particolari considerazioni vanno, invece, effettuate in ambito pediatrico e riguardo la chirurgia
profilattica durante I’infanzia (1,24). In particolare, i bambini affetti da mutazione nel codone
MO18T hanno indicazione ad effettuare tiroidectomia entro il primo anno di vita, data 1’elevata
aggressivita del CMT. Nei casi di mutazione A883 e C634, I’intervento puod essere posticipato
fino a massimo i cinque anni di vita, in presenza di valori di CT permissivi. Mentre in tutti gli
altri casi, i bambini portatori di altre mutazioni a minor aggressivita dovrebbero essere sottoposti
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a screening biochimico e strumentale dall’eta di cinque anni con cadenza semestrale o annuale.
Tuttavia, ai genitori preoccupati per ’eccessiva medicalizzazione del bambino, viene lasciata

I’opzione di una chirurgia profilattica precoce in alternativa al monitoraggio stretto (1).

10



1.3. Diagnosi

1.3.1 Biochimica

Il CMT rappresenta un istotipo tumorale di origine neuroendocrina, derivato dalle
cellule parafollicolari tiroidee — anche dette cellule C — producenti CT, a partire dal precursore
procalcitonina (proCT). La CT & un peptide monomerico di 32 aminoacidi e rappresenta il
marcatore piu specifico per CMT, sia in fase diagnostica, che di follow-up (1). L’origine comune
alla proCT spiega perché stati di sepsi o semplici infezioni acute possano determinare aumenti
dell’ormone non correlati alla presenza di neoplasia; analogamente, condizioni di insufficienza
renale, alcuni tumori neuroendocrini, la presenza di anticorpi eterofili e 1’'uso di alcuni farmaci
(come gli inibitori di pompa protonica) possono causare anch’essi aumenti transitori o persistenti
di questo ormone (1). E noto che gli uomini presentino livelli normali di CT mediamente pil
elevati rispetto alle donne e che un alto indice di massa corporea o0 I’abitudine al fumo possano
incrementarne ulteriormente i livelli basali. Tuttavia, su riserva di una buona sensibilita del
metodo di laboratorio utilizzato, fino all’88% dei soggetti adulti sani presenta valori di CT
indosabili, mentre solo il 10% della popolazione presenta valori superiori ai convenzionali limiti
di riferimento di 10 pg/ml (1,31). Fanno eccezione i neonati e i bambini da 1 fino a 3 anni di eta,
che possono avere livelli circolanti di CT fisiologicamente elevati (1,32). Per tali ragioni, il
dosaggio della CT in corso di indagini per tireopatia nodulare é stato spesso auspicato nella
routine clinica, benché non formalmente indicato dalle vigenti linee guida (33-36). Il riscontro di
valori di CT >100 pg/ml e altamente suggestivo di CMT e, quindi, unitamente all’opportuna
diagnostica radiologica, supporta autonomamente I’indicazione chirurgica (1,35). Tuttavia, livelli
compresi tra i 10 e i 100 pg/ml possono essere riscontrati fino al 7% dei soggetti con tireopatia
nodulare, ma costituiscono una zona grigia, che richiede ulteriori approfondimenti per supportare
la diagnosi (35,37). Condizioni come tiroidite autoimmune e la presenza di microcarcinomi
tiroidei di origine follicolare sono stati spesso associati a valori basali di CT superiori alla norma,
a causa di una presunta stimolazione paracrina che determina iperplasia delle cellule C o per la

produzione di fattori ormonali che favoriscono il rilascio di CT (35). Tuttavia, tali associazioni
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sono ancora controverse e uno studio su un ampio di campione di oltre 3000 pazienti non ha
riscontrato nessuna differenza tra i valori di CT nei soggetti con tiroidite autoimmune/neoplasia
tiroidea non-CMT e soggetti senza queste condizioni, invitando a non sottovalutare la presenza
di ipercalcitoninemia nei soggetti con tiroidite e a proseguire 1’opportuno iter diagnostico (35).

Il ruolo della proCT in fase diagnostica € stato valutato da alcuni studi (38,39) con risultati
parzialmente discordanti riguardo al suo valore predittivo positivo, mentre viene sostanzialmente
riconosciuta la sua utilita in termini di valore predittivo negativo, poiché valori indosabili di
proCT sembrano escludere efficacemente una diagnosi di CMT (38).

D’altro canto, in presenza di valori di CT prossimi 0 >500 pg/ml il rischio di metastasi a distanza
da CMT é concreto ed & necessario procedere con una diagnostica strumentale estesa per stadiare
adeguatamente la malattia (1).

Un marcatore di CMT non specifico é il CEA. Esso rappresenta, in realta, una famiglia di circa
36 glicoproteine e puo essere prodotto in elevate quantita sia dalle cellule neoplastiche del CMT,
che da neoplasie dell’apparato gastrointestinale, da cui ’assenza di una specificita tumorale. I
valori di CEA vengono convenzionalmente testati in fase diagnostica, ma sono utili per lo piu in
fase post-chirurgica, dove € attesa una loro normalizzazione, mentre I’incremento puo associarsi

a ripresa o progressione di malattia (1).

1.3.2 Test provocativi

In presenza di valori dubbi e condizioni patologiche confondenti € suggerita
I’esecuzione di un test provocativo che valuti i livelli di CT stimolata (1). Infatti, i fattori che
determinano ipercalcitoninemia al di fuori del CMT non risentono della stimolazione con specifici
secretagoghi (1) e la combinazione di CT basale e stimolata porta i valori di sensibilita e
specificita di questo marcatore prossimi al 100% (40). Tali test sono stati anche auspicati nel caso
di forme ereditarie in pazienti pediatrici per decidere le tempistiche della tiroidectomia e nei casi
di CMT operati con valori dosabili di CT, ma senza chiara ripresa di malattia (1). Tuttavia, le

stesse linee guida non hanno stabilito un preciso protocollo per questi test e numerose difficolta
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analitiche e nell’individuazione di cut-off univoci impongono almeno una “standardizzazione
interna” al centro che effettua i dosaggi, onde limitare errori interpretativi (1).

| secretagoghi utilizzati sono la pentagastrina e il calcio gluconato e, in entrambe le versioni del
test, sono previsti dei dosaggi seriati di CT basale e dopo loro iniezione endovenosa. Nel passato,
la maggiore esperienza clinica si ¢ basata sull’utilizzo della pentagastrina (0.5ug/kg), di cui era
stato individuato un protocollo sostanzialmente condiviso con dosaggi al basale e poi a 3 e 5

minuti dopo I’infusione, assieme a specifici cut-off per i valori di CT (Tabella 1) (41,42).

Tabella 1. Interpretazione clinica del picco di calcitonina dopo test alla pentagastrina

Picco di calcitonina stimolata (pg/ml) Significato clinico

<10 Assenza di patologia delle cellule C

>10 ma <100 Risultato indeterminato (verosimile falso positivo)
>100 ma <500 Verosimile iperplasia delle cellule C

>500 ma <1000 Verosimile carcinoma midollare tiroideo

>1000 Carcinoma midollare tiroideo

Adattato da “Costante G, Durante C, Francis Z, Schlumberger M, Filetti S. Determination of calcitonin levels in C-cell disease: clinical interest and
potential pitfalls. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2009 Jan;5(1):35-44. doi: 10.1038/ncpendmet1023. PMID: 19079272”.

Tuttavia, la progressiva irreperibilita della pentagastrina ha reso necessario un ritorno al test con
calcio gluconato, sul cui protocollo esistono, pero, ulteriori incertezze in termini di esecuzione e
soglie interpretative (42). Analogamente a quello con pentagastrina, il test al calcio prevede la
somministrazione endovenosa rapida di circa 2.5 mg/kg di calcio gluconato, seguito da
valutazioni seriate della CT (41,42).

In tutti i casi e richiesto che il paziente non abbia comorbidita cardiache e che il test venga svolto
in un ambiente sanitario protetto per i possibili eventi avversi maggiori, tra cui quelli
cardiovascolari (ad esempio aritmie, crisi ipertensive e dolore simil-anginoso) (41,42). La
complessita e i potenziali eventi connessi a tali stimolazioni costituiscono un limite importante
alla strutturazione di un protocollo universale, ma anche alla sua diffusione nella pratica clinica.

Infine, con I’avvento dei dosaggi ad immunochemiluminescenza, gli attuali valori di CT sono
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molto piu accurati e 1’utilizzo dei dosaggi di CT su liquido di lavaggio dell’agoaspirato ha
contribuito a risolvere almeno una quota delle diagnosi citologiche dubbie o inconcludenti. Questi
nuovi e maneggevoli strumenti hanno portato alcuni clinici a dubitare della necessita dei test

provocativi (1), il cui ruolo andrebbe, quindi, ridimensionato a casi molto selezionati.

1.3.3 Citologia e dosaggio della CT su liquido di lavaggio
dell’agoaspirato

Come tutte le neoplasie tiroidee, la diagnostica iniziale si basa sull’esecuzione di
un’ecografia del collo, che consente la caratterizzazione morfologica del nodulo sospetto. La
descrizione ecografica, perd, non discrimina la natura delle lesioni, né in termini di benignita o
malignita, né riguardo la possibile origine neuroendocrina, per cui ad essa deve seguire
necessariamente un approfondimento citologico mendiate agoaspirato (fine-needle aspiration,
FNA). | criteri citologici che supportano la diagnosi di CMT prevedono la presenza di cellule
poligonali e/o triangolari, con granuli azzurrofili
nel citoplasma, una disposizione eccentrica dei
nuclei con cromatina grossolana e la presenza di
amiloide (Figura 2) (1). Tuttavia, le peculiarita
cellulari del CMT rendono la citologia meno
affidabile e I’interpretazione dei vetrini puod spesso
generare delle difficolta. Infatti, le cellule del CMT

possono assumere svariate forme, simulando i piu

diversi quadri patologici: ad esempio, nel caso di
Figura 2. Aspetto citologico tipico di un carcinoma

midollare tiroideo. aspetti fusati, possono richiamare i sarcomi; i
quadri epitelioidi sono simili ai tumori tiroidei follicolari, talvolta invece le caratteristiche

fenotipiche evocano il plasmocitoma (1). L’amiloide puo essere confusa con tireoglobulina,

determinando diagnosi errate (43), inoltre, anche laddove correttamente riconosciuta, la sua
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presenza non e patognomonica di CMT, ma puo coesistere in alcune tipologie di gozzo o in alcune

malattie linfoproliferative (Figura 3) (43).
o 5 % 5

Figura 3. Rappresentazione di agglomerati di amiloide sparsi tra cordoni di cellule di carcinoma midollare tiroideo.

Per tali motivi, di fronte ad una cellularita atipica, andrebbe sempre associato uno studio
immunocitochimico che ricerchi 1’espressione di CT, cromogranina A e/o CEA ed escluda
marcatori tipici di altri tumori tiroidei come la tireoglobulina. Ciononostante, 1’accuratezza
diagnostica del solo FNA non & pienamente soddisfacente, essendo gravata da un alto tasso di
falsi negativi, con una sensibilita diagnostica estremamente variabile, dal 20% all’86 % (44), che
pud migliorare fino al 89% in caso di immunocitochimica concorde (45). Un concreto
miglioramento in termini diagnostici si € ottenuto associando al FNA il dosaggio della CT sul
liquido di lavaggio dell’agoaspirato. Tale procedura ¢ nota per migliorare 1’accuratezza del FNA
sui linfonodi sospetti per metastasi da carcinoma tiroideo di origine follicolare — utilizzando in
questo caso il dosaggio della tireoglobulina — e consiste nell’effettuare la consueta aspirazione
del nodulo per I’esame citologico, a cui segue il lavaggio dell’ago con 1.0 ml di soluzione
fisiologica, sulla quale verranno dosati i valori di CT. Tali livelli saranno quindi ottenuti
direttamente dal nodulo e possono supportare o escludere la diagnosi di CMT indipendentemente
dal risultato citologico e/o dai livelli di CT sierici. La sensibilita del dosaggio di CT su liquido di
lavaggio raggiunge il 95% (C195%:96-100) (44) e migliora nettamente la diagnostica di queste

neoplasie.
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1.3.4 Screening genetico e sindromi associate

Il fatto che fino a un quarto dei casi di CMT sia di origine familiare impone uno

screening genetico del paziente e, eventualmente, di tutti i

RET
MEN2A/FMTC o _ o _

—_— p— consanguinei di primo grado alla ricerca di altri portatori. Il
GLD2 C609 gene che determina lo sviluppo di forme di neoplasia familiare
CcLD3 C611
cLDa £ con ereditarieta autosomico dominante € 1’oncogene RET

I

T

K

C630

GRR C634 (Figura 2). Dalla sua scoperta sono state individuate un numero

€620
- crescente di mutazioni, che vengono continuamente aggiornate

L790 . .
Y791 in uno specifico database:

V804

MEN2B

A883
M918

https://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2 welcome.php.

S891

Il gene RET é implicato nello sviluppo di numerose neoplasie

Figura 4. Mutazioni germinali del gene  G1 OFigine endocrina e non-endocrina e viene valutato tramite

RET nell’ambito delle sindromi MEN.
Adattato da Proc Jon Acad Ser B Phys  Sequenziamento genetico, a partire da un prelievo di sangue.
Biol Sci. 2022 Mar 11; 98(3): 112-125.

doi: 10.2183/pjab.98.008 Nell’ambito della patologia tiroidea, mutazioni germinali
determinano lo sviluppo di sindromi fenotipicamente differenti: la MEN2A, la MEN2B e il
carcinoma midollare tiroideo familiare (FMTC) (1,46) (Figura 4).

La MEN2A ¢ la sindrome piu frequente e oltre il 90% dei pazienti presenta una mutazione
ereditata da altri membri della famiglia, sebbene con possibile diversa penetranza clinica (1). Tale
sindrome si caratterizza per la presenza di CMT (100%) associato a variabili percentuali di
feocromaocitoma (circa 50%), iperparatiroidismo primitivo (circa 20%) e sporadici casi con lichen
amiloide (osservati in presenza di mutazioni dei codoni 634 e 804) (1,46) (Tabella 2). Inoltre, il
7% dei pazienti pud presentare la malattia di Hirschprung, con cui condivide un substrato genetico
a livello dell’esone 10 (codoni 609,611,618 e 620) (1). Nel 95% delle MEN2A la mutazione é
localizzata a livello di uno dei 6 residui di cisteina (nell’esone 10 a livello dei codoni 609, 611,

618 € 620 e nell’esone 11 alivello dei codoni 630 e 634) (Tabella 2), o della regione extracellulare

in uno specifico dominio ricco di cisteina (46).

16


https://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_welcome.php

- La MENZ2B ¢ la forma sindromica piu rara, ma molto aggressiva, con sviluppo di CMT precoce
(gia nell’infanzia) e rapida evoluzione clinica (1,46); il fenotipo dei pazienti & complesso e oltre
al feocromocitoma, include la presenza di ganglioneuromi intestinali, habitus marfanoide e
neuromi mucosi, ma non comprende I’iperparatiroidismo. A differenza della MEN2A, la MEN2B
si caratterizza nel 75% dei casi per mutazioni RET de novo, mentre solo il 25% riconosce
un’origine in famiglie con portatori noti (1).

- I FMTC é il quadro piu semplice, prevedendo lo sviluppo del solo CMT in fasi piu tardive della

vita. Tale definizione e il suo labile confine con la MEN2A, hanno piu volte sollevato dei dubbi
applicativi, in quanto una definizione “precoce” di FMTC potrebbe impedire la ricerca di
feocromocitomi, nell’ambito di un quadro di MEN2A a sviluppo late-onset (1). Per tali ragioni,
diversi autori auspicano che I’etichetta di FMTC venga definitivamente abbandonata, per essere
inglobata in una definizione pit inclusiva di MEN2A.
La Tabella 2 mostra i principali esoni e mutazioni cliniche nello spettro dei quadri sindromici;
come si evince, alcuni genotipi si accompagnano a una maggior aggressivita del CMT (mutazioni
634, 883 e 918) e determinano uno specifico rischio di patologia, ma anche di sviluppo di
neoplasie associate (1,32,46).

Tabella 2. Associazione tra caratteristiche cliniche e genetiche nell’ambito delle forme familiari
di carcinoma midollare tiroideo

FMTC MENZ2A MEN2B
Esoni 10,11,13,14,15 8,10, 11, 13,14,15 15,16
Mutazioni Duplicazione 532, C609, C611, G533, C609, C611, , Met918T
C618, €620, , G768, C618, €620, C630,
G790, , D631Y,
G791, v804L, S891 K666E, E768D,
L790F, V804,
S891A, R912P
CMT 100% 100% 100%
Eta di esordio (anni) <20 - >50 <20 <1
Multicentricita 100% 100% 100%
Bilateralita 100% 100% 100%
Iperplasia delle cellule C  100% 100% 100%
Feocromocitoma 0% 10-60% 50%
Iperparatiroidismo 0% 5-20% 0%
Lichen cutaneo amiloide 0% <5% 0%
Ganglioneuromatosi 0% 0% 100%
Dismorfismo 0% 0% 100%
Aggressivita del CMT: moderata, e molto alta

Adattato da “Schlumberger, M. & Pacini, F. (2003) Medullary thyroid carcinoma. In: Thyroid Tumors, 2nd edn, pp. 267-299. Nucléon, Paris”,
da “Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2022 Mar 11; 98(3): 112-125, doi: 10.2183/pjab.98.008” e da Wells et al. Thyroid 2015 guidelines
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Lo screening genetico per mutazioni RET germinali riesce ad individuare fino al 7% dei casi di
CMT che vengono erroneamente etichettati come sporadici (1). Questo ha un impatto notevole
sui familiari del caso indice, che possono, quindi, essere identificati e trattati in fasi subcliniche
della vita. Nel caso in cui venga valutato per possibile forma familiare un paziente con CMT di
nuova diagnosi, lo studio del gene RET & normalmente esteso alle regioni hotspots, ovvero i
codoni piu frequentemente mutati nell’ambito degli esoni 10 e 11 - cioé 609,611,618, 620, 630 e
634 — e, secondariamente, ad altri esoni, quali il 13, 14, 15 e 16. Pochi centri analizzano
sistematicamente 1’esone 8 (1). Un sequenziamento esteso di tutto il gene RET, invece, é
prerogativa solo di alcuni istituti, per i costi che esso comporta. D’altro canto, lo screening dei
familiari di un caso indice, ¢ agevolato dal target molecolare noto, che quindi, guida 1’analisi
genetica.

Una volta diagnosticata una forma sindromica, lo screening del CMT prevede il monitoraggio
clinico, biochimico e strumentale a cadenza almeno annuale, con dosaggio di CT e CEA ed
ecografia del collo, possibilmente in centri esperti. In caso di incremento dei livelli di CT, sara
necessario procedere con ulteriori approfondimenti fino all’eventuale risoluzione chirurgica per

I’elevata probabilita di CMT(1).
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1.4. Terapia chirurgica e stadiazione

1.4.1 Chirurgia

Dopo aver escluso la presenza di una forma familiare o di un coesistente
feocromocitoma, il primo approccio terapeutico per il CMT & la tiroidectomia totale, associata a
dissezione linfonodale. E tuttora controverso quanto estesa debba essere la chirurgia linfonodale
in assenza di chiari segni di metastatizzazione. Le linee guida dell’ American Thyroid Association
(ATA) (1) sono concordi nei seguenti casi:

a) In assenza di metastasi evidenziabili a livello del collo (cNO) e in assenza di metastasi
a distanza (MO0), e indicata la tiroidectomia totale e 1’asportazione profilattica del comparto
centrale (livelli VI e VII) (Figura 5), (Grado di evidenza B);

b) In assenza di metastasi a distanza, ma in presenza di metastasi linfonodali, € indicata
la tiroidectomia totale e linfadenectomia del comparto centrale (livelli VI e VII) e laterale
coinvolto (livelli Il e V); la dissezione profilattica del
comparto laterale controlaterale pud essere considerata se i
valori di CT>200 pg/ml, (Grado di evidenza C);

La condizione su cui vige il maggior disaccordo ¢ la
dissezione profilattica del comparto laterale (11-V) in
assenza di linfoadenopatie cliniche. In tale situazione,

infatti, la scelta su come procedere viene demandata ai

singoli istituti, consigliando una valutazione dei livelli di e
CT (D).

Figura 5 Rappresentazione schematica delle
Il tropismo linfonodale del CMT & molto alto, infatti, in st@zioni linfonodali del collo.
presenza di una lesione tiroidea palpabile si stima che il 70% dei casi abbia gia metastasi
linfonodali e, addirittura, il 10% metastasi a distanza (1,45). L indicazione chirurgica profilattica,

seppur in assenza di malattia radiologicamente evidenziabile, si basa sull’elevato rischio di lesioni

subcliniche, da cui I’importanza dei valori di CT che possono suggerire la presenza di un volume
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tumorale maggiore rispetto a quello oggettivabile. In tali situazioni i rischi chirurgici di un re-
intervento, supererebbero, secondo alcuni, quelli di una chirurgia estesa inziale. Tuttavia, le
evidenze della letteratura mostrano ancora dati contrastanti. Ad esempio, un’analisi ottenuta dai
registri americani del Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) (47) sui pazienti
affetti da CMT con malattia estesa fino massimo al comparto centrale (N1a), confrontando tre
diversi approcci chirurgici, quali tiroidectomia subtotale (inclusa lobectomia), sola tiroidectomia
totale e tiroidectomia totale associata a linfadenectomia, ha mostrato come 1’estensione della
chirurgia iniziale non impatti sulla sopravvivenza specifica per malattia (47).

Considerando i valori di CT basale, invece, ritroviamo risultati discordanti e 1’assenza di una
soglia condivisa per dissezioni profilattiche resta la questione maggiormente controversa nella
pratica clinica. Uno studio norvegese (15) ha sottolineato come i livelli di CT preoperatori,
sebbene correlati all’estensione di patologia, non guidino in maniera efficace la scelta di
dissezione profilattica del comparto laterale. D’altro canto, in una coorte spagnola (48) con CMT
sia sporadici che ereditari, sono stati individuati due differenti soglie di CT basale ad orientare
I’estensione della chirurgia: 600 pg/ml per i tumori non familiari e 200 pg/ml per quelli ereditari,
suggerendo una riflessione sull’importanza dello screening genetico nella pianificazione
chirurgica (48).

Il dilemma della dissezione riguarda anche le neoplasie con dimensioni <1 cm, poiché, secondo
le linee-guida (LG) ATA (1), la presenza di metastasi occulte nel comparto centrale é tale da
giustificare, comunque, un’asportazione profilattica dello stesso. Il National Comprehensive
Center Network (NCCN) ha assunto una posizione differente al riguardo, consentendo una
chirurgia meno estesa, che risparmi il comparto centrale, in presenza di microcarcinomi (49). Tale
condotta, tuttavia, non sembra essere supportata da una revisione mirata della letteratura (50), che
in base alle attuali evidenze ritiene comunque piu opportuno un approccio che contempli la
dissezione linfonodale.

La tabella 3 riassume le principali indicazioni vigenti in termini di approccio chirurgico iniziale

nel CMT, secondo diverse LG internazionali (49,51-55).
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Tabella 3. Raccomandazioni delle principali societa internazionali sull’approccio chirurgico nel

carcinoma midollare tiroideo

Societa
(Paese)

Anno
CT
preoperatoria

Tipo di
chirurgia
Comparto
centrale
ipsilaterale

Comparto
centrale
controlaterale

Comparto
laterocervical
e ipsilaterale

Comparto
laterocevicale
controlaterale

Abbreviazioni:

PMC9309363”

Expert  Chines
Consensus
(Cina)

2020
Raccomandata se
sospetto CMT
(raccomandazion
e forte, basso
livello di
evidenza)

TT

Routine
(Livello VI)
Routinario
(Livello V1)
(raccomandazion
e forte, basso
livello di
evidenza)

- Profilattico: in
base a dimensioni
del tumore e CT
basale oppure se
esame
estemporaneo
positivo per LN
del comparto
centrale
(Raccomandazion
e debole, basso
livello di
evidenza);

- Se sospetto
clinico: routinario
(Raccomandazion
e forte, basso
livello di
evidenza)

Non menzionato

KATES
(Korea)

2017
Secondo la
valutazione
pre-
chirurgica
(FNA
sospetto  per
CMT o Sd
MEN, ecc)
Non
raccomandato
di routine
TT

Routine
(Livello VI)

Routinario
(Livello V1)

-Se
clinicamente
sospetto  in
pazienti ad
alto rischio o
con malattia
confermata:
routinario;

- Profilattico:
non
raccomandato

)

Non
menzionato

ATA
(USA)

2015
Secondo
giudizio
medico.

Non
raccomandat
o di routine

TT

Routine
(Livello VI)

Routinario
(Livello V1)

- Profilattico:
in base ai
valori di CT
(no cut-off);
- Se
clinicamente
sospetto:

routinario

Se LN
positivi  nel
comparto
laterale
ipsilaterale e
CT >200
pg/mi

BABETS
(Inghilterra)

2016

Solo se
sospetto
clinico.

Non
raccomandat
o di routine

TT

Routine
(Livello VI)

Routinario
(Livello V1)

- Profilattico:
in base a
dimensioni
del tumore e
valori di CT
oppure se
esame
estemporane
0  positivo
per LN del
comparto
centrale;

- T2-4:
routinaria
profilassi
selettiva
(Livelli lla e
Vb)

T2-T4:
profilassi
selettiva
routinaria
(Livelli
Vb)

lla-

CACEK
(Germania)

2012

Raccomandato prima di
tutte le chirurgie
tiroidee (Screening pre-
operatorio per CMT)

TT

a) Secondo indicazione
clinica/FNA/strumental
e: in base alla sede;

b) se CT basale 20-200
pg/ml, anche se imaging
negativo: Livello
VI+VII

a) Secondo indicazione
clinica/FNA/strumental
e: in base alla sede;

b) se CT basale 20-200
pg/ml, anche se imaging
negativo: Livello
VI+VII

- CT basale 20-200
pg/ml: si, anche se
clinicamente negativo:
Risk-oriented:

routinario (Livelli 11-V)

CT basale >200 pg/ml:
risk-oriented
raccomandato  (Livelli
11-V)

NCCN
(USA)

2014
Raccomandat
o solo se
sospetto pre-
chirurgico di
CMT

TT

a) Tumori <1
cm e
unilaterali:
considerare;
b) Tumori >1
cm elo
bilaterali:
Livello VI

a) Tumori <1
cm e
unilaterali:
considerare;
b) Tumori >1
cm elo
bilaterali:
Livello VI

- Profilattico:

considerare in
centri ad alto
volume o in
caso di reperti
estesi

Non
menzionato

CT, calctinonina; KATES, Korean Association of Thyroid and Endocrine Surgeons; ATA, American
Thyroid Association; BAETS, British Association of Endocrine Surgeons; CAEK, Chirurgische Arbeitsgemeinschaft
EndoKrinologie; FNA, fine needle aspiration; HT, hemithyroidectomy; NCCN, National Comprehensive Cancer Network;

TT, Tiroidectomia Totale
Adattato da “ Zhang D, Colombo C, Sun H, Kim HY, Pino A, De Leo S, Gazzano G, Persani L, Dionigi G, Fugazzola L. Unilateral Surgery for Medullary Thyroid
Carcinoma: Seeking for Clinical Practice Guidelines. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Jul 11;13:875875. doi: 10.3389/fend0.2022.875875. PMID: 35898450; PMCID:
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1.4.2 Istologia e TNM

1.4.2.1 Peculiarita istologiche

Come per le altre neoplasie, la diagnosi di CMT é istologica. L’origine a partire dalle
cellule C fa si che la maggior parte di questi tumori si sviluppi nei 2/3 superiori e laterali della
ghiandola, dove le concentrazioni di cellule parafollicolari sono maggiori, mentre & molto poco
frequente la sede istmica (56). Le forme di CMT ereditario sono quasi sempre associate a piccoli
focolai di multifocalita e bilateralita, a differenza dei casi sporadici (56). Analogamente a quanto
detto per la citologia, I’esame istologico puo riservare diverse insidie interpretative e richiedere
valutazioni ancillari a supporto della diagnosi (43). Macroscopicamente queste lesioni sono
grossolanamente incapsulate e dal colorito grigiastro o bruno, mentre con 1’aumentare delle
dimensioni possono svilupparsi aree di necrosi o regressione cistica (56). Dal punto di vista
microscopico, il CMT si presenta come un agglomerato di nidi cellulari dai bordi poco definiti,
circondato da uno stroma vascolare o fibroso contenente dal 60 all’85% dei casi un vistoso
guantitativo di amiloide (43,56). L’assenza di uno stroma desmoide rappresenta un fattore
favorevole, in quanto associato ad un minor tasso di metastatizzazione (56). L’amiloide, invece,
ha la peculiarita di assumere un colorito verde mela alla luce polarizzata, anche in assenza della
tipica colorazione rosso Congo (43). Oltre all’istotipo classico, che rappresenta circa 1’80% dei
casi (57), sono state individuate numerose altre (rare) varianti di CMT nel corso degli anni, tra
cui: quella follicolare e pseudofollicolare, papillare e pseudopapillare, cistica, incapsulata,
oncocitica, a cellule chiare, a cellule fusate, squamosa, a piccole o grandi cellule, producente
melanina 0 mucina, una variante simil-adenoma trabecolare ialinizzante, angiosarcoma-like,
neuroblastoma-like e paraganglioma-like (43). Infine, una forma di CMT misto a carcinoma
follicolare rappresenta un istotipo raro e controverso, che contempla una doppia differenziazione
cellulare di tipo CMT e tiroideo epiteliale follicolare (43).

Date le difficolta diagnostiche, all’esame macro- e microscopico va associato uno studio
immunoistochimico che valuti 1’espressione di CT (pressoché invariabile), quella di

cromogranina A e sinaptofisina; il CEA e espresso nella maggior parte dei casi (56). Numerose
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altre proteine possono essere ricercate con I’immunoistochimica, tra cui somatostatina,
serotonina, ormone adrenocorticotropo, eccetera. Nella maggior parte dei CMT pud essere
dimostrata la presenza di TTF-1 e Islet-1, mentre le forme familiari spesso esprimono la proteina
S-100, che rappresenta un marcatore importante della variante paraganglioma-like (56).
Raramente possono essere osservati dei CMT cosiddetti “atipici”, per I’assenza di espressione di
CT e CEA. In questi casi le cellule possono esprimere fortemente calcitonin gene-related peptide
(CGRP), ma le principali diagnosi differenziali devono includere metastasi da altri tumori
neuroendocrini, localizzazione intratiroidea di una paratiroide oppure un paraganglioma primitivo
tiroideo (56).

Moura e Colleghi (57) hanno analizzato una coorte di CMT, ricercando una correlazione tra il
genotipo (somatico) e la variante di CMT. Dai risultati ottenuti, é stato osservato che i tumori con
mutazioni RET 918 o senza mutazioni si presentano pil spesso sotto forma di variante classica;
altre mutazioni del gene RET (non 918) si associano prevalentemente a sottotipi istologici diversi,
come quello pseudopapillare o paraganglioma-like, mentre le mutazioni del gene RAS sono

prevalenti nella variante a cellule fusate con prognosi intermedia (57).

1.4.2.2 Stadiazione Tumour-Node-Metastasis

Il Tumour-Node-Metastasis (TNM) rappresenta un sistema di stadiazione che consente
una stima prognostica in termini di sopravvivenza specifica per neoplasia. L’attuale 8% edizione
del TNM (58) per CMT é stata promulgata dall’American Joint Committee on Cancer/Union for
International Cancer Control (AJCC/UICC) nel 2017, sebbene alcune sostanziali criticita
diagnostiche non siano state risolte. Infatti, gran parte della classificazione & mutuata da quella
del carcinoma tiroideo ad origine follicolare e alcuni dubbi sull’effettiva capacita prognostica
sono stati piu volte sollevati nel tempo (59).

Il TNM ¢ basato sulla descrizione di tre parametri:
T, tumour: indica le dimensioni del tumore primitivo e la sua eventuale estensione extra-tiroidea;

N, node: indica I’estensione ai linfonodi regionali;
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- M, metastasis: indica I’eventuale disseminazione in tessuti extra-cervicali.
La combinazione di questi tre gruppi individua degli stadi di patologia (da | a IV) che avranno
come corrispettivo una stima della sopravvivenza specifica per CMT a 5 anni (Tabella 4).
L’effettiva capacita prognostica, cosi come una miglior performance rispetto al TNM precedente

richiedono studi su ampi campioni di pazienti.

Tabella 4. Stadiazione secondo I’8a edizione TNM dall’American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC)

Stadio T N M Note Sopravvivenza*
(95%Cl)

| 1 0 0  T<2cm, senza estensione extra-tiroidea, senza metastasi N o = 99% (92-100)
a distanza

I 2 0 0 T >2e<4cm,senza estensione extra-tiroidea, né metastasi N 88% (75-94)
0 a distanza

3 0 0 T>4 cm o con limitata estensione extra-tiroidea, ma senza

metastasi

i 1-3 la 0 Qualsiasi dimensione, ma con limitata estensione extra- 71% (54-83)
tiroidea e presenza di metastasi a livello del comparto centrale
IV A 4a any 0 | Qualsiasi dimensione con estensione extra-tiroidea 22% (3-51)
grossolana ai tessuti circostanti. Possibili metastasi N, ma non
a distanza
1-3 1b 0  Qualsiasi dimensione, con minima estensione extra-tiroidea;
presenza di metastasi a livello dei N mediastinici e/o
retrofaringei, ma non a distanza
B 4b any 0 @ Qualsiasi dimensione con sviluppo attorno al rachide o ai
grandi vasi. Possibili metastasi N, ma non a distanza
C any any 1 Presenza di metastasi a distanza
Acronimi: T, tumore primitivo; N, linfonodi; M, metastasi a distanza; ClI, intervallo di confidenza
* A 5 anni dalla diagnosi

1.4.2.3 Numero di linfonodi metastatici e lymph node ratio

Sebbene la classificazione piu utilizzata sia tuttora il TNM (58), diversi studi hanno
valutato la possibilita di utilizzare un’altra tipologia di stadiazione, in particolare per quanto
riguarda la valutazione dei linfonodi, stante anche il frequente coinvolgimento di questa sede
nell’ambito del CMT. L’AJCC/UICC suddivide I’interessamento linfonodale in assente (NO);

presente a livello del comparto centrale (N1a), livelli VI o VII; oppure interessamento dei
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linfonodi a livello laterocervicali, mediastinico o retrofaringeo, uni- bi- o contro-lateralmente alla
neoplasia (N1b)(58). In nessun caso, comungue, viene valorizzato il numero effettivo di LN
interessati, né il rapporto tra LN metastatici sul totale dei LN asportati (i.e. lymph node ratio,
LNR). Questo tipo di valutazione, secondo alcuni, potrebbe rendere piu attendibile la stima del
rischio di ripresa di malattia. In particolare, il LNR sembra esprimere in maniera piu affidabile
I’aggressivita biologica del CMT, risultando migliore sia del numero netto di LN metastatici, che
della classificazione TNM dell’ AJCC/UICC (60). Il LNR sembra essere associato ad un maggior
rischio di ripresa di malattia (HR=1.04, C195%:1.02-1.06, p<0.001), indipendentemente da altri
noti fattori prognostici sfavorevoli, tra cui una macroscopica estensione extra-tiroidea, lo stadio e
valori postoperatori di CT e CEA rispettivamente > 5 pg/ml e > 5 ng/ml (61). Nella stessa analisi,
una soglia di LNR superiore a 0.2 & stata individuata come valore con la maggior capacita
predittiva di rischio clinico nel CMT (HR=10.29, C195%:4.50-23.53, p <0.001) (61). Similmente,
uno studio basato sui dati del registro americano SEER ha mostrato come un valore di LNR
compreso tra 0.5-1.0 rappresenti un fattore predittivo sfavorevole indipendente di sopravvivenza
correlata al tumore (HR=2.161, CI95%: 1.327-3.519, p=0.002) e che esso raggiunge il suo
massimo potere predittivo nei casi in cui il numero di LN metastatici ¢ =9 (62). Infine, nella
popolazione studiata, il massimo impatto del LNR si esprimeva nelle donne caucasiche non-
ispaniche e, come atteso, con malattia avanzata T3/T4 e metastasi a distanza (62).

L’insieme di questi dati suggerisce, quindi, una futura revisione delle modalita di stadiazione
linfonodale, che porterebbero la capacita di predizione di malattia ad un livello significativamente

piu alto.

1.4.3 Stadiazione radiologica

Lo studio radiologico dei pazienti con CMT é fondamentale per discriminare la presenza
di metastasi e valutare eventuale ripresa di malattia. Infatti, anche in presenza di una chirurgia

eccellente, fino al 40% dei pazienti presenta persistenza o recidiva di malattia (63).
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Il primo presidio universalmente riconosciuto ¢ rappresentato dall’ecografia del collo, che
consente di individuare una recidiva in oltre la meta dei casi (1). L’ecografia ¢ utile non solo per
studiare la loggia tiroidea, ma anche per valutare i vari livelli linfonodali e guidare procedure
diagnostiche mirate con FNA (1,64). Da un confronto tra ecografia e tomografia computerizzata
(TC), la prima mostra un potere di risoluzione e un’accuratezza diagnostica superiore a livello
cervicale (80.4% vs 67.6%), con un potere predittivo positivo del 96.5% vs 90% (65). Per tali
motivi, visto anche la maneggevolezza e 1’assenza di esposizione a radiazioni, I’ecografia in centri
specializzati resta un supporto non sostituibile della diagnostica del CMT.

La TC e la risonanza magnetica (RM) rappresentano, d’altra parte, un presidio radiologico di
secondo livello che trova applicazione nel monitoraggio di altre sedi corporee. La TC indaga in
maniera esaustiva il torace e eventuali localizzazioni linfonodali mediastiniche, mentre, pur
restando un strumento irrinunciabile nella valutazione dell’addome, pud non essere
sufficientemente sensibile nell’individuare secondarieta epatiche (64). Analogamente, la TC puo
svelare aree di rimaneggiamento osseo, che sono discretamente frequenti nell’ambito del CMT,
ma & meno precisa nel valutare I’infiltrazione del midollo. Infatti, a livello del fegato, del rachide,
del canale midollare e in generale dei tessuti molli, laddove la sensibilita della TC ¢ inferiore, la
RM riesce a fornire numerose informazioni diagnostiche e terapeutiche (64).

Va precisato, tuttavia, che la capacita diagnostica dei presidi radiologici tradizionali e
estremamente variabile (dal 50 al 80%) (1) per via del volume di malattia spesso microscopico
nell’ambito del CMT, motivo per cui la recidiva viene a lungo considerata solo “biochimica”, in

attesa di una progressione morfologica oggettivabile.

1.4.4 Medicina Nucleare

Diversi progressi sono stati, invece, effettuati nell’ambito medico-nucleare, dove
numerose tecniche sono state sperimentate nell’ottica di individuare la metodica scintigrafica piu

appropriata. La European Association of Nuclear Medicine (EANM) (66) ha analizzato

26



I’applicabilita e i limiti ad oggi noti delle maggiori tecniche scintigrafiche nell’ambito del CMT,
mettendo in risalto le questioni ancora aperte in tale ambito.

La 6-18F-fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine (18F-FDOPA) tomografia a emissione di
positroni con TC (PET/CT) rappresenta la scintigrafia tradizionale del CMT. Diversi studi e
metanalisi (66,67) hanno definito questa PET come la piu performante nell’ambito di questa
neoplasia, con una possibile applicazione sia in fase pre- che post-chirurgica. 1l tasso diagnostico
della 18F-FDOPA-PET per paziente si aggira attorno al 60-70% ed é fortemente influenzato dalla
natura del CMT e dai livelli dei marcatori circolanti. Tra le maggiori limitazioni di questa tecnica
ritroviamo la sua scarsa risoluzione spaziale, che rende inefficace la diagnostica per lesioni
subcentimetriche (63). Inoltre, sebbene raramente, la 18F-FDOPA-PET pud generare dei risultati
falsamente positivi nei pazienti con infiammazioni acute, a causa di elevati livelli di aminoacidi
di trasporto nei macrofagi (66).

La *8F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) (18F-FDG-PET) ¢ stata a lungo valutata, in particolare
nelle forme di neoplasia che mostrano una maggior aggressivita biologica, per le quali questo tipo
di diagnostica sembra essere particolarmente accurata. | dati di letteratura sono spesso discordanti,
a causa di differenze nei periodi storici di utilizzo, nei macchinari e nei protocolli (66). Tuttavia,
la 18F-FDG-PET mostra una sensibilita che & direttamente proporzionale all’incremento dei
marcatori circolanti (CT e CEA) e alla riduzione del loro tempo di raddoppiamento, a cui Si
accompagna una maggior capacita nell’individuare lesioni ipermetaboliche (66). In una coorte
retrospettiva, 1’utilizzo della 18F-FDG-PET (68) ha influenzato positivamente il 40% delle scelte
terapeutiche dei pazienti e ha mostrato un’accuratezza diagnostica di circa il 90%. Possibili falsi
negativi sono legati alla presenza di lesioni piccole, calcificate o a lenta crescita, che rendono
questa scintigrafia adatta a malattie con un elevato turnover metabolico (63,66), mentre possibili
falsi positivi sono dovuti a stati infiammatori, oppure alla compresenza di altre neoplasie (66).
Tra le nuove scintigrafie con possibile applicazione nell’ambito del CMT vi sono la 68Ga-
somatostatin analogs PET/CT e quella con anticorpi monoclonali anti-CEA abbinati a studio con
PET/TC. Infatti, nel primo caso, mutuando I’utilizzo di questa PET nell’ambito delle piu classiche
neoplasie neuroendocrine, sebbene sia noto che 1’espressione dei recettori per somatostatina sia
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globalmente inferiore nel CMT, si & visto che il range di fissazione per questi traccianti  variabile
dal 25 al 100% (66,69). L’ utilizzo della 68Ga-PET/TC ha una valenza teranostica, potendo
candidare una quota di pazienti a trattamenti con analoghi della somatostatina freddi e
radiomarcati al Lutezio, aprendo potenziali scenari terapeutici in un ambito patologico
storicamente povero di opportunita di trattamento.

Riguardo I’utilizzo degli anticorpi monoclonali anti-CEA abbinati a studio con PET/TC, studi su
piccole coorti di pazienti hanno dato risultati estremamente promettenti nella valutazione di
secondarieta da CMT, con sensibilita diagnostica persino superiore alla 18F-FDOPA-PET (92%
Vs 65%), eccetto che per la valutazione delle metastasi polmonari, dove la TC sembra restare lo
strumento migliore (70).

In conclusione, nonostante i numerosi dati a disposizione, 1’estesa disomogeneita di protocolli e
degli studi effettuati ad oggi, non consente formalmente di omogeneizzare le raccomandazioni
sull’utilizzo dei vari traccianti scintigrafici. L utilizzo di PET/TC ¢ caldeggiato nei casi di CMT
in cui si evidenzia una progressione biochimica di malattia con riduzione dell’intervallo di
raddoppiamento dei marcatori a <24 mesi 0, comunque, un incremento significativo di CT
(CT>150 pg/ml) e/o CEA. La 18F-FDOPA-PET/TC sembra confermarsi I’esame scintigrafico di
prima scelta, sebbene la 18F-FDG-PET possa essere preferita nei casi di verosimile maggior
aggressivita di patologia, rapida ascesa dei marcatori (raddoppiamento <1 anno) e elevati livelli
di CEA (66). Il ruolo della 68Ga-PET €& ancora poco chiaro, ma trova giustificazione in casi

selettivi e in presenza di altra diagnostica non conclusiva (66).
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1.5. Monitoraggio e fattori prognostici

Come precedentemente spiegato, il monitoraggio biochimico post-operatorio prevede
tradizionalmente la valutazione di due marcatori: la CT e il CEA. La CT, specifica per patologia,
resta un presidio irrinunciabile anche in fase post-operatoria e ad oggi nessun ulteriore marcatore

ha dimostrato una superiorita rispetto ad essa.

1.5.1 Nuovi marcatori

1.5.1.1 Ruolo del Cal19.9 e del fattore di rilascio della pro-
gastrina

Tra i marcatori biochimici esplorati per CMT ritroviamo il Cal19.9. Questa glicoproteina
dall’elevato peso molecolare rappresenta un noto marcatore per 1’adenocarcinoma pancreatico
(71), ma e stato anche dimostrato in oltre 1’85% dei campioni di CMT, con pattern ed intensita
variabili (72). 1l ruolo del Cal9.9 desta ancora perplessita in termini prognostici. Alcuni studi
retrospettivi (73,74) hanno esaminato il suo valore nei casi di CMT metastatici, individuandone
negli elevati livelli circolanti dei pazienti un marcatore di prognosi infausta a breve termine, con
un incrementato rischio di exitus di oltre 3 volte (OR=3.78, p=0.04). Una maggior espressione
del Cal9.9 é stata successivamente confermata a livello delle metastasi, rispetto al tumore
primitivo (72) (p=0.002) e nei casi di neoplasia ereditaria, rispetto alle forme sporadiche
(p=0.018). Tuttavia la presenza di Cal9.9 é stata osservata anche in forme di CMT limitate o in
tumori di piccole dimensioni, senza individuare una chiara associazione con una maggior
aggressivita di patologia, biochimica, clinica o istologica. In quest’ottica, gli elevati livelli
circolanti di Cal9.9 in soggetti con alto carico di malattia sono stati interpretati come
epifenomeno della presenza di lesioni secondarie - data la maggior espressione di Cal19.9 a livello
delle metastasi - incrinando I’ipotetico valore prognostico indipendente, attribuito in precedenza

a questo marcatore (72—74).
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Un altro marcatore recentemente attenzionato é stato il fattore di rilascio della pro-gastrina (pro-
gastrin releasing peptide, proGRP). Analogamente ad altri marcatori, la presenza del fattore di
rilascio della gastrina (GRP), una proteina bombesina-like responsabile del rilascio di gastrina, &
stata associata al CMT, ma poco esplorata per le numerose criticita analitiche e metodologiche
(75). Per ovviare a tali difficolta, alcuni studi pilota sono stati effettuati sul suo precursore
proGRP, gia valutato con buoni risultati nell’ambito di alcuni sottotipi di neoplasia polmonare, in
particolare nel carcinoma a piccole cellule (76). Dal punto di vista del CMT uno studio pilota (75)
ha mostrato una buona sensibilita di questo marcatore, che sembra in grado di discriminare i
pazienti con malattia attiva da quelli guariti. Inoltre, anche un suo utilizzo sul liquido di lavaggio
potrebbe facilitare ’individuazione preoperatoria del CMT (77). Tuttavia, le evidenze disponibili

sono ancora limitate e, ad oggi, 1’utilizzo del proGRP ¢ oggetto di sole valutazioni sperimentali.

1.5.1.2 Biopsia liquida

Analogamente a gquanto avvenuto per altre neoplasie, una crescente attenzione si é
rivolta nei confronti della biopsia liquida. Essa consiste in un semplice prelievo ematico, a partire
dal quale posso essere isolate diverse componenti tumorali, come: le cellule tumorali circolanti
(CTC), il DNA libero circolante (cfDNA), ’'RNA libero circolante (cfRNA) e i micro-RNA.
Grazie a sofisticare tecniche analitiche, il materiale neoplastico pud essere ricercato a livello
sierico, in virtu di una piu alta concentrazione rispetto a soggetti in salute o con patologia benigna,
consentendo di evitare il ricorso a piu invasive indagini tissutali (78). Inoltre, prelievi seriati e
dosaggi regolari di questi biomarcatori possono aprire una finestra sui cambiamenti nella storia
molecolare del tumore in tempo reale, cosi da rendere possibili aggiustamenti dell’orientamento
terapeutico in base a nuovi eventuali bersagli.

Recenti evidenze hanno mostrato una certa eterogeneita nel profilo mutazionale del CMT,
interrogando sulla complessita della sua storia naturale: infatti, in un considerevole numero di

pazienti (fino al 20% dei campioni tradizionali analizzati) e stato riscontrato sia un differente stato
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mutazionale, a livello metastatico, rispetto al primitivo o, meno spesso, due differenti tipi di
mutazione nello stesso campione (79).

Il ruolo del cfDNA e delle CTC nel CMT & stato scarsamente esplorato. Cote et al (80) hanno
investigato la fattibilita della ricerca della mutazione RET M918T sul cfDNA, nei pazienti con
CMT avanzato con stato mutazionale noto da analisi tissutale. E stata riscontrata una prognosi
peggiore nei pazienti con concordanza dei risultati su entrambi i campioni, con una correlazione
pit forte se paragonati ad altre neoplasie tiroidee. Inoltre, ’analisi del cFDNA ¢ risultata essere
una promettente alternativa in termini molecolari, nonostante la bassa sensibilita nella coorte
esaminata (80). Infine, uno studio su una piccole coorte di CMT inviati a chirurgia ha mostrato
come livelli post-operatori persistenti di cfDNA individuino una popolazione di pazienti a
maggior rischio di recidiva, risultando, perd, poco utili in fase diagnostica (81).

Al contrario, le CTC nell’ambito di CMT non sono state estesamente investigate. Potrebbero forse
identificare una patologia persistente o recidivante e aiutare nell’interpretazione dei livelli di
calcitonina nei pazienti senza evidenza di patologia morfologica. | dati disponibili in letteratura
sono limitati, sebbene il riscontro di CTC in caso di CMT metastatico riveli un interessante
potenziale nel predire la sopravvivenza complessiva 0 una prognosi peggiore (82), non

necessariamente correlata ai tassi di CT (83).

1.5.2 Fattori prognostici

La ricerca di efficaci fattori prognostici rappresenta un campo di studio ostico e sempre
aperto nell’ambito del CMT. Sfortunatamente, nonostante gli sforzi profusi, pochi effettivi
progressi sono stati raggiunti e il principale contributo é tuttora fornito dai dosaggi seriati di
calcitonina e CEA, vero campanello d’allarme di una persistenza e/o progressione di malattia. Tra
i nuovi markers studiati ve ne sono alcuni anatomopatologici, come la presenza di necrosi i valori
di Ki67, che possono suggerire un turnover cellulare piu elevato (84), oppure alcuni parametri
emocromocitometrici come il rapporto tra neutrofili o piastrine e linfociti, gia valutato in altri

ambiti oncologici e che sottende potenziali stati infiammatori correlati alla neoplasia (85).
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Calcitonina

Tuttavia, nessuno di questi parametri ha attualmente mostrato standard di solidita clinica e

prognostica ed il loro utilizzo e ancora lasciato a soli contesti sperimentali.

Di seguito verranno, quindi, analizzati i fattori prognostici di maggior rilievo nella pratica clinica

e in base ai quali viene attualmente stimata la prognosi dei pazienti affetti da CMT.

1.5.2.1 Fattori biochimici: Calcitonina e CEA doubling time

Come gia introdotto in precedenza, la CT rappresenta il marcatore piu specifico per il

CMT e una persistenza o una comparsa di questo ormone nel post-operatorio sottende una

persistenza 0 una progressione di malattia. | dosaggi seriati di CT e CEA consentono la

valutazione del cosiddetto “tempo di raddoppiamento” (i.e. doubling time, dt), fortemente

associato alla mortalita specifica per patologia (1). In particolare, in presenza di un dt > 24 mesi

piu dell’80% dei pazienti mostra una malattia stabile (86), mentre, quanto il dt scende al di sotto

dei 6 mesi, la sopravvivenza a 10 anni scende al di sotto del 10% (1,87). Interessante notare come,
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Figura 6. Andamento della calcitonina in un paziente con CMT e tempo di raddoppiamento dei marcatori a circa 3
anni. Adattato da Costante et al www.nature.com/clinicalpractice doi:10.1038/ncpendmet1023. Acronimi: Mtx,
metastasi; PD, progressive disease; SD, stable disease.

mentre i dt si sono mostrati efficaci fattori prognostici, la simultanea valutazione di Ki67 e indice

mitotico, non si € rivelata parimenti associata alla progressione di malattia (86). La figura 6
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mostra una stima dell’andamento della malattia in un paziente con dt a circa 3 anni e mostra
un’ascesa di tipo esponenziale dei valori di CT, associata alla progressiva evoluzione del CMT
in un arco temporale di circa 20 anni (41). Poiché i livelli di CT possono variare
considerevolmente nell’arco di brevi periodi (dal 30% o oltre), sono necessarie almeno 4
valutazioni consecutive della CT per poter procedere ad una stima accurata del dt (87). Inoltre, €
necessario procedere con una valutazione simultanea sia di CT, che del CEA, poiché una
discrepanza nei dt, puo indicare una maggior aggressivita della patologia (41). In particolare, nei
casi di CMT che mostrano processi di dedifferenziazione, i valori di CT possono restare stabili o
addirittura ridursi nel tempo, a differenza di quelli del CEA che mostrano un progressivo
incremento temporale, concorde con la progressione morfologica (88). In quest’ottica, i valori di
CEA presentano un piu alto valore predittivo, da cui si conferma la necessita di una valutazione
seriata di entrambi i parametri (88).

Per tali ragioni, le attuali linee guida consigliano un monitoraggio dei marcatori almeno ogni 6

mesi in una prima fase, cosi da poter valutare i tempi di raddoppiamento individuali del paziente

D).

1.5.2.2 Fattori molecolari

La presenza di mutazioni somatiche del gene RET é fortemente associata ad una
maggior aggressivita di patologia e ad una prognosi sfavorevole (4). Infatti, il riscontro di
mutazioni tissutali & possibile dal 40% all’80% dei casi e si caratterizza per la presenza di tumori
primitivi di maggiori dimensioni, metastasi linfonodali e tendenza alla progressione di malattia
con una ridotta sopravvivenza a lungo termine (4). A rettifica parziale di quanto emerso in passato,
uno studio focalizzato su CMT sporadici RET mutati é riuscito a stratificare ulteriormente il peso
della mutazione somatica. Infatti, i portatori delle mutazioni dei codoni 15 e 16 sembrano gravati
da prognosi peggiore (89), con la mutazione Met918Thr confermata come la piu frequente (oltre

il 60% delle mutazioni somatiche) e tra le piu aggressive; mentre i casi di CMT con mutazione
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RET non-codone 15 o0 16 presentavano una malattia piu indolente, persino rispetto ai casi privi di
mutazione somatica, classificati, invece, come a rischio intermedio (89).

Al di la di RET, un altro gene che puo essere valutato a livello tissutale € RAS. Le mutazioni di
RET e RAS sembrano essere quasi mutuamente esclusive, in quanto solo in rari casi sono state
individuate contestualmente nello stesso paziente (90). RAS rappresenta un proto-oncogene di cui
si conoscono tre tipi: H-, K- e N-RAS. Nell’ambito del CMT la prevalenza di queste mutazioni
appare molto variabile, passando dallo 0% all’80% e subendo differenti distorsioni anche in base
al tipo di gene indagato: H-RAS sembra quello maggiormente interessato nel CMT, seguito da K-
RAS, mentre sono noti pochi casi di mutazioni N-RAS a differenza di quanto accade nella
controparte di neoplasie follicolari (90,91). Tuttavia, la presenza di mutazione dei geni RAS non
sembra associarsi ad alcun particolare fenotipo clinico, né sottendere una maggior aggressivita di
patologia (90,91), al contrario alcuni studi sembrano individuare nei portatori di questa mutazione
somatica un tipo di CMT con andamento piu indolente (90).

L’interesse nello studio molecolare dei CMT sporadici, nasce non solo dalla necessita di
individuare dei fattori prognostici che prevedano il fenotipo clinico della malattia, ma anche dalla
volonta di personalizzare I’approccio terapeutico sulla specifica firma di queste neoplasie. In
quest’ottica, le mutazioni di RET presentano maggiore attrattiva, non solo per una pit consolidata
associazione con I’aggressivita biologica, ma anche per ’accesso che la loro presenza garantisce
a specifiche terapie con bersaglio anti-RET. Infatti, la gran parte delle opzioni terapeutiche ad
oggi disponibili, prevedono che venga provata I’esistenza di una mutazione germinale o somatica
a livello di questo gene, dato che, la presenza di un gene RET wild type (wt), non supporta
I’utilizzo della maggior parte dei farmaci a disposizione, per una apparente minor efficacia
(5,6,92).

D’altro canto, i geni RAS presentano un minor impatto, non solo per una piu dubbia associazione
con il fenotipo clinico, ma anche perché ad oggi non si dispone di terapie molecolari che abbiano
questi target. Sembra, tuttavia, che la presenza di mutazioni RAS determini una deregolazione di
alcuni fattori di crescita (ad esempio, ’oncogene MET o il fattore di crescita derivato dalle
piastrine) rendendo meno efficaci alcune terapie con ampi bersagli molecolari (ad esempio il
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cabozantinib). Questa condizione sembra avvalorare gli studi che supportano una maggior

efficacia delle terapie bersaglio nei pazienti RET-mutati e RAS wt (90,93).
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1.6. Cenni di terapia medica

Nonostante la prolungata sopravvivenza del CMT, la tendenza alla progressione e
I’insorgenza di metastasi a distanza rendono spesso necessario un approccio terapeutico sistemico
nel corso della presa in carico. La presenza di secondarieta da CMT non costituisce di per sé un
indicatore diretto dell’inizio della terapia, poiché molto spesso si ¢ di fronte a patologie
oligometastatiche, oppure stazionarie per diversi mesi o anni, nonostante un significativo carico
tumorale, consentendo, quindi, un approccio piu conservativo di tipo watch and wait. Tuttavia, in
presenza di lesioni a rischio (esempio quelle ossee) o elevato carico tumorale, sebbene non vi sia
un accordo univoco sull’esatto momento di inizio della terapia, vi & generale consenso
nell’intraprendere un trattamento sistemico volto a controllare o ridurre il volume complessivo di
malattia.

Dal punto di vista dei farmaci disponibili, in poco meno di un decennio, abbiamo assistito ad una
notevole evoluzione delle terapie, dapprima confinate ai poco efficaci approcci chemioterapici
“tradizionali” - a base di schemi con 5-fluoruracile e dacarbazina (94) - per approdare alle piu
moderne terapie mirate.

In generale, possiamo suddividere 1’attuale offerta terapeutica in due ampi capitoli: le terapie a
bersaglio molecolare ad ampio spettro con inibitori delle tirosin-chinasi (TKI) mirati a diversi
fattori di crescita e gli inibitori diretti di RET.

Nel primo caso, i due farmaci principali sono il vandetanib (5) e il cabozantinib (6).

Il vandetanib rappresenta il primo farmaco approvato per CMT avanzati in progressione e ha
come target molecolare diversi fattori di crescita endoteliali (vascular endothelial growth factors,
VEGF) come VEGFR2, VEGFR3, ma anche RET e I’ epidermal growth factor receptor (EGFR)
(95). Il trial di fase 3 ZETA randomizzato contro placebo ha sancito ufficialmente la sua entrata
nella pratica clinica, mostrando un significativo beneficio, con il 45% di risposte parziali e un
periodo libero da progressione stimato a oltre 30 mesi (5); tuttavia, la possibilita di crossover da
placebo a gruppo di trattamento in caso di progressione, ha impedito una stima in termini di

sopravvivenza complessiva (5). Tra i maggiori effetti avversi si ricordano: diarrea, astenia, rush
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cutaneo e una possibile significativa tossicita cardiaca che rende necessario uno stretto
monitoraggio elettrocardiografico per il rischio di aumento dell’intervallo QT e torsioni di punta
(95). Sebbene inizialmente il farmaco sia stato immesso in commercio con indicazione a tutti i
pazienti con CMT - indipendentemente dallo stato mutazionale RET e eventualmente dalla sua
negativitd - una nota AIFA del 14 dicembre 2022 ha modificato 1’indicazione terapeutica,
limitando, di fatto, la prescrivibilita del farmaco ai soli pazienti con mutazione RET, in seguito ai
risultati di una sub-analisi del trial con rivalutazione degli stati mutazionali, che non ne supporta

I’utilizzo nei casi RET wild-type (https://www.aifa.gov.it/-/nota-informativa-importante-su-

caprelsa%C2%AE-vandetanib-).

Il cabozantinib rappresenta il secondo arrivato tra i TKI ad ampio spettro approvato per CMT. |
suoi bersagli molecolari sono VEGFR2, RET e c-met. Il trial randomizzato contro placebo EXAM
(6) ha mostrato un miglioramento significativo della sopravvivenza libera da progressione (11.4
mesi vs 4.0 mesi del gruppo placebo), con un tasso di risposta del 28%, indipendentemente dalla
presenza di mutazione RET e RAS. Una successiva sub-analisi nel sottogruppo di pazienti con
mutazione M918T (96) ha mostrato un beneficio in termini di sopravvivenza complessiva nel
gruppo di trattamento rispetto al placebo (44.3 vs 18.9 mesi, HR, 0.60; 95% CI, 0.38-0.94; P=
0.03), risultato, tuttavia, non confermato nell’analisi estesa a tutta la popolazione in studio. Il
profilo di sicurezza appare favorevole, con effetti avversi quali fatica, diarrea ed eritrodisestesia
palmo-plantare (6,95). Ad oggi, cabozantinib resta I’unico TKI proponibile nei casi di CMT senza
mutazione RET.

Infine, un nuovo capitolo nella storia delle terapie a bersaglio molecolare si € aperto con I’avvento
dei farmaci anti-RET. Nel caso del CMT, il selpercatinib - inibitore diretto ATP competitivo di
RET- ha mostrato una significativa efficacia nell’ambito dei pazienti con mutazione somatica di
questo gene. | benefici di questo nuovo TKI sono stati valutati nel trial basket LIBRETTO-001,
con tassi di risposta al 69% nei pazienti gia trattati con altri TKI e 73% in quelli non sottoposti a
precedenti terapie (92). Tra le maggiori tossicita riportate, ritroviamo 1’ipertensione arteriosa,

I’incremento delle transaminasi, I’iponatriemia e la diarrea (92). L’efficacia e la buona tolleranza
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di questi nuovi farmaci enfatizzano 1’importanza dei target genici e della necessita di uno

screening molecolare accurato che personalizzi la terapia di queste rare neoplasie.
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2. Obiettivo della tesi

Nonostante il dosaggio della CT resti centrale nella diagnosi e nel monitoraggio del
CMT, I’interpretazione di questo marcatore nell’immediato post-operatorio & ancora controverso.
Infatti, se da un lato il riscontro di livelli di CT indosabili rappresenta un fattore riconosciuto di
guarigione e prognosi favorevole (1,9), la presenza di valori bassi, ma dosabili non ¢ stata ad oggi
ancora esplorata e il suo valore prognostico non ancora chiarito. Sebbene le vigenti linee guida
suggeriscano una valutazione iniziale dei livelli di CT a tre mesi dall’intervento (1), questa
indicazione non viene rispettata omogeneamente dai vari centri e, inoltre, potrebbe essere troppo
precoce, per via di una clearance ritardata della CT tumorale, che pud necessitare di maggior
tempo per smaltire i depositi dell’ormone. E infatti noto che, nell’ambito del CMT, la CT puo
presentarsi sottoforma di aggregati o precursori ad elevato peso molecolare persistenti nel circolo,
rispetto all’ormone presente in condizioni di normalita(9). Inoltre, la stessa manipolazione
chirurgia della ghiandola, puo favorire il rilascio di maggiori quantita di isoforme patologiche di
CT, prolungando ulteriormente i tempi di bonifica (9).
Alla luce di queste considerazioni, I’obiettivo del presente studio ¢ stato di valutare il ruolo dei
valori di CT a sei mesi dall’intervento, in una coorte omogenea di CMT inviati a chirurgia e senza
presenza di metastasi a distanza alla diagnosi. Il potere predittivo di questo parametro € stato
valutato alla luce del decorso clinico della patologia emerso durante il monitoraggio a medio e
lungo termine, esplorando la capacita di individuare una sottopopolazione a rischio di ripresa di

malattia, in una fase molto precoce della presa in carico.
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3. Materiali e Metodi

Il presente studio retrospettivo ha considerato una serie consecutiva di pazienti adulti
seguiti presso la struttura complessa di Endocrinologia dell’ Azienda Ospedaliero-Universitaria
Careggi, dal febbraio 2003 al febbraio 2022. Ciascun paziente ha fornito il proprio consenso
informato. Criteri di inclusione: i) intervento di tiroidectomia totale con diagnosi istologica di
CMT; ii) disponibilita dei dati clinici, biochimici e istologici; iii) assenza di metastasi a distanza
(MO) alla diagnosi (mediante negativita di TC torace e addome). Criteri di esclusione: i) assenza
delle informazioni biochimiche e istologiche; ii) presenza di significative comorbidita (ad
esempio insufficienza renale cronica) e/o farmaci (ad esempio inibitori di pompa protonica)
interferenti con la valutazione della CT.

Per ciascun paziente sono stata raccolte le principali informazioni cliniche (genere, eta alla
diagnosi, durata dei controlli post-operatori al momento dello studio), istologiche (dimensioni del
tumore primitivo, multifocalita, vascolarizzazione, numero dei linfonodi metastatici alla
diagnosi), biochimiche (valori di CT e CEA alla diagnosi e durante i controlli) e strumentali. In
particolare, i risultati delle ecografie del collo sono stati disponibili per il 79% dei casi a sei mesi
ed il 77% dei casi ad un anno dall’intervento.

Gli esami ematici sono stati effettuati presso 1I’Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi e il
dosaggio della CT é stato realizzato con saggio a chemiluminescenza LIAISON® XL (DiaSorin).
In base al risultato delle valutazioni all’ultima visita di controllo, ciascun paziente & stato
classificato come risposta completa (CR) nel caso di valori di CT indosabili (cioe al di sotto del
limite di riferimento di 0.1 pg/ml), valori normali di CEA e indagini strumentali negative;
persistenza di malattia (PM) nel caso di valori dosabili di CT e/o indagini strumentali positive per
presenza di malattia.

Tutte le istologie sono state classificate secondo 1’8° edizione dell’ AJCC (58). Inoltre, sono state
raccolte le informazioni inerenti alla valutazione germinale e/o somatica delle mutazioni RET,

disponibile del 91% e nel 51% dei casi rispettivamente.
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Il presente studio é stato condotto secondo i principi della Dichiarazione di Helsinki e approvato

dal comitato etico locale (Comitato Etico Area Vasta Centro, CEAVC, Firenze, Toscana, ltalia).

3.1 Analisi Statistica

Le variabili continue sono state espresse come media + deviazione standard (SD),
guando distribuite normalmente o come mediana [range inter-quartile], quando distribuite non-
normalmente. Le variabili categoriche sono state espresse come numeri e percentuali. In base ai
risultati dell’ultimo controllo disponibile é stata costruita una variabile categorica di esito (CR o
PM).

In base alla dimensione della popolazione, le differenze tra sottogruppi sono state analizzate
utilizzando il T-test di Student oppure Mann-Whitney per le variabili continue e il test Chi-quadro
oppure Fisher-Yates per le variabili categoriche. Un’analisi ROC (Receiver Operating
Characteristic) é stata effettuata per individuare i valori soglia. Le variabili significative sono state
verificate in una serie di regressioni di Cox, in accordo con la numerosita del campione e
utilizzando la variabile di esito come variabile dipendente.

Tutte le analisi sono state effettuate con IBM SPSS statistics per Window, versione 28.01.0 (142)
e GraphPad Prism versione 9.0.0 for Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA,

127 www.qgraphpad.com.
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4. Risultati

E stata individuata una popolazione complessiva di 60 pazienti, di cui 55 elegibili per
I’analisi finale e cinque esclusi per 1’assenza di informazioni fondamentali. Considerando 1’esito
finale, i pazienti con sola malattia biochimica (N=13) e quelli che hanno successivamente
sviluppato lesioni secondarie [sia linfonodali (LN) che metastasi a distanza (M1)] (N=14) sono
stati raggruppati insieme all’interno del gruppo PM (N=27). La Tabella 5 mostra una panoramica
delle principali caratteristiche della popolazione, in base all’esito finale (i.e. CR o PM). In sintesi,
il 45% dei pazienti (25) era di genere maschile con un’eta media di 59 anni, in entrambi i casi
senza differenze significative tra gruppi. Analogamente, non sono state individuate differenze per
guanto riguarda lo stato mutazionale sia germinale, che somatico. In particolare, sei pazienti con
CR (21.4%) e due con PM (7.4%) hanno mostrato una mutazione germinale RET (p=0.150),
mentre due pazienti CR (7.1%) e otto PD (29.6%) hanno mostrato una mutazione somatica RET
(p=0.291) (Tabella 5). In merito alle caratteristiche istologiche, sono state osservate alcune
differenze tra i gruppi CR e PM riguardo la dimensione del tumore primitivo (p=0.002),
I’invasione vascolare (p=0.018) e la multifocalita (p=0.005), mentre il riscontro incidentale (21%)
¢ stato evidenziato solo nella coorte CR (6 casi vs. 0, p=0.0023). In dieci casi (18%) é stato
riscontrato un contestuale carcinoma differenziato tiroideo di origine follicolare, senza differenze
tra gruppi (p=0.446).
Alla diagnosi, i pazienti poi classificati come PD hanno mostrato un piu esteso interessamento
LN (p=0.001) e uno stadio piu avanzato (p=0.003), con il 41% dei casi classificato come uno
stadio IVA (Tabella 5). In particolare, il 64% dei pazienti CR ¢é stato classificato come NO e il
numero di LN metastatici andava da zero a due, a differenza dei pazienti PM, che sono stati
classificati come NO in solo il 26% dei casi e hanno mostrato un numero medio di LN metastatici
di 4 [0-41] (p<0.001) (Tabella 5).
Dopo una mediana di 39.2 mesi [IQR: 16.3-83.7], sei pazienti sono deceduti, senza differenze tra
i due gruppi (un paziente CR e cinque PM), mentre 12 pazienti (21%) hanno sviluppato metastasi

a distanza.
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Considerando le caratteristiche biochimiche, sono state osservate alcune differenze. | pazienti PM
hanno mostrato valori di CT e CEA mediamente piu elevati sia nel preoperatorio (rispettivamente
p=0.028 e p=0.011), che nel controllo post-operatorio a sei mesi (rispettivamente p<0.001 e
p=0.010), mentre al controllo ad un anno solo i livelli di CT sono risultati significativamente

differenti tra i due gruppi (p<0.001) (Tabella 5).

43



Tabella 5. Panoramica della popolazione in base all’esito finale

Genere (%)

Eta (anni)

Mutazione RET germinale

(%0)

Mutazione RET somatica

(%6)

Dimensioni del tumore (mm)

Invasione vascolare (%0)

Multifocalita (%)

Incidentale (%0)
T (%)

N (%)

Stadio

CT preoperatoria
CEA preoperatoria
CT a 6 mesi

CEA a 6 mesi
CT aunanno

CEA a un anno
Decesso (%)

I numeri in grassetto evidenziano i valori significativi

Gruppo

Femminile
Maschile
Media (SD)
Assente
Presente

Non nota
Assente
Presente
Mediana (IQR)

Assente
<4 foci
>4 foci
Non nota
Assente
Presente
Non nota

Tla
Tlb
T2
T3
T4
NO
Nla
N1b
NXx

I

Il

Il
IVA
Mediana (IQR)

Mediana (IQR)
Mediana (IQR)

Mediana (IQR)
Mediana (IQR)

Mediana (IQR)

Esito finale*

Risposta
completa
Totale=28

19 (67.9)

9 (32.1)
58.63 (16.18)
21 (75.0)

6 (21.4)
1(3.6)

9 (32.1)
2(7.1)

10.00 [6.00,
19.50]
17 (60.7)

0(0.0)
0(0.0)
11 (39.3)
21 (75.0)
7 (25.0)
0

6 (20.7)
15 (51.7)
6 (20.7)
7 (24.1)
1(3.4)
0(0.0)
18 (64.3)
3(10.7)
1(3.6)
6 (21.4)
18 (64.4)
6 (21.4)
2(7.1)
2(7.1)

122.00 [72.70,
460.00]

7.95 [4.05,
13.82]

0.00 [0.00, 0.00]

2.20 [1.17, 2.45]
0.00 [0.00, 0.00]

1.45 [1.00, 3.25]
1(3.4)

* L’esito finale ¢ stato valutato in base al risultato dell’ultimo controllo disponibile.
Abbreviazioni: CT, calcitonina; CEA, antigene carcinoembrionario; SD, deviazione standard; IQR, range interquartile

Persistenza di
malattia
Totale=27

11 (40.7)

16 (59.3)
60.15 (14.54)
21 (77.8)
2(7.4)

4 (14.3)

9 (33.3)

8 (29.6)

22.00 [13.00,
31.00]
11 (40.7)

3(11.1)
2 (7.5)
11 (40.7)
8 (29.6)
15 (55.6)
4 (14.8)
0 (0.0)
4 (16.0)
5 (20.0)
10 (40.0)
5 (20.0)
1(4.0)
7 (25.9)
8 (29.6)
10 (37.0)
2 (7.4)
4 (14.8)
5 (18.5)
7 (25.9)
11 (40.7)

1016.50 [213.10,

2000.0]
34.00 [15.00,
67.50]

25.40 [4.88,
346.25]

4.95 [2.25, 6.65]

31.75 [5.50,
431.25]
4.50 [1.38, 7.35]

5(19.2)

p-value

0.060

0.720
0.150

0.291

0.002

0.018

0.005

0.023
0.023

0.001

<0.001

0.028
0.011
<0.001

0.010
<0.001

0.093
0.101



Considerando il tasso di riduzione di CT dal preoperatorio (Figura 7), ’analisi ROC mostra che
una riduzione dei valori di CT del 98.7% a sei mesi si associa a un esito positivo con una

sensibilita del 87.5% e una specificita del 82.6% (AUC=0.921, C195%:0.84-1.00, p<0.001). La
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Figura 7. Rappresentazione della riduzione percentuale di CT dal preoperatorio a sei mesi nei pazienti classificati come
risposta completa (CR) e come persistenza di malattia (PM). Acronimi: CT, calcitonina; CR, risposta completa; PM,
persistenza di malattia.

regressione di Cox mostra che una riduzione della CT del 98.7% predice la guarigione da CMT
con un odds ratio (OR)=0.198 (C195%: 0.066-0.594, p=0.004).

Riguardo i risultati dell’ecografia del collo, a sei mesi solo un paziente CR e tre PM hanno
mostrato risultati dubbi, mentre nessun paziente CR e cinque pazienti PM hanno mostrato reperti
suggestivi per persistenza di malattia (i.e. LN sospetti). Al controllo ad un anno, 11 pazienti CR
presentavano ecografia del collo negativa.

Considerando i valori preoperatori di CT, sono stati realizzati una serie di curve di regressione,
per esplorare la possibile correlazione con le dimensioni del tumore primitivo e il numero di LN
patologici. La figura 8 mostra, sottoforma di bubble plot, la correlazione lineare presente tra il
Log[CT] e la dimensione tumorale (F=31.22, p<0.001) (Fig.8 pannello A) e il numero di LN
metastatici (F=8.14, p=0.007) (Fig.8 pannello B). Quando i valori preoperatori di CT, le
dimensioni del tumore, il numero di LN metastatici, la multifocalita sono stati introdotti

simultaneamente in un modello di regressione di Cox, avente ’esito finale di malattia come
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Figura 8. Rappresentazione della relazione lineare tra il Log dei valori preoperatori di CT e la dimensione del tumore
primitivo (F=31.22, p<0.001, Pannello A) ed il numero di linfonodi metastatici (F=8,14, p=0.007, Pannello B).
Abbreviazioni: Log, Logaritmo; CTpre, calcitonina preoperatoria; LN, linfonodi; N°, numero.

variabile dipendente, solo i valori preoperatori di CT (p=0.016) e le dimensioni del tumore
(p=0.007) sono risultate significative ed indipendentemente associate con lo stato di malattia
(Tabella 6).

Al fine di individuare il miglior valore-soglia di CT preoperatoria capace di predire 1’esito finale
¢ stata eseguita un’analisi ROC mostrata in figura 9. Un valore di CT pari a 284 pg/ml mostra una
sensibilita del 69.2% e una specificita del 68.0% nel predire I’esito finale (AUC=0.679, CI95%:
0.525-0.833, p=0.028). In un simile modello ROC, il valore piu basso di CT osservato a controllo
a sei mesi (i.e. 0.7 pg/ml) nella popolazione in studio ¢ in grado di predire I’esito finale con una
sensibilita e specificita, rispettivamente del 95.8% e 80% (AUC=0.958, CI95%: 0.900-1.00,
p<0.001). In particolare, solo cingque pazienti (9.1%) che sono risultati alla fine guariti (CR) hanno
mostrato valori dosabili di CT a sei mesi (da 0.7 a 5.69 pg/ml), che sono diventati gradualmente
indosabili. Considerando questi risultati, & stata costruita una variabile categorica (si/no),
denominata CT dosabile precoce (pCT), valutando se i valori di CT a sei mesi sono risultati
dosabili o indosabili. Successivamente, sono state effettuate una serie di regressioni di Cox,
considerando i valori-soglia individuati a partire dai livelli pre- e post-operatori di CT, assieme
ad altri noti predittori. Quando la soglia preoperatoria di CT di 284 pg/ml e la variabile pCT sono
state introdotte simultaneamente nella stessa regressione, la pCT e non la CT preoperatoria risulta
incrementare di 16 volte il rischio di esito sfavorevole (OR= 16.28, CI95%: 2.05-129.02,
p=0.008) (Tabella 7). Dopo aver aggiustato il modello per la dimensione del tumore, la

multifocalita (si/no) ed I’interessamento LN (si/no), la pCT risulta incrementare di quasi 13 volte
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Figura 9. Curva ROC considerando i valori preoperatori di CT rispetto all'esito finale, i.e. CR o PM. Abbreviazioni: CR, risposta completa;
PM, persistenza di malattia.

il rischio di PM da CMT (OR=12.9, CI95%: 1.6-102.2, p=0.016) (Tabella 8). Quando la pCT ¢
stata introdotta in un ulteriore modello di Cox con la multifocalita e lo stadio di malattia alla
diagnosi, solo la pCT ¢ risultata significativamente associata all’esito finale (OR= 15.7, C195%:
1.9-127.3, p=0.010) (Tabella 9). Al contrario, in un simile modello di Cox, la soglia preoperatoria
di CT a 284 pg/ml non ¢ capace di predire I’esito finale (non mostrato).

Infine, quando una variabile con valori soglia concordi (i.e. CT preoperatoria e a sei mesi) & stata
introdotta come variabile categorica in un modello di regressione di Cox con multifocalita e LN
positivi, la presenza sia di valori preoperatori di CT > 284 pg/ml, che di valori dosabili di CT a
sei mesi, aumenta il rischio di PM di circa 20 volte (OR= 19.7, CI95%:1.9-201.6, p=0.012)
(Tabella 10).

In una sub-analisi che considera solo i pazienti metastatici (M1) (N=12), una curva ROC dei valori
di CT a sei mesi mostra che valori di CT>16 pg/ml sono in grado di predire lo sviluppo di
metastasi a distanza con una sensibilita dell’89% e una specificita dell’82% (AUC=0.911, C195%:

0.819-1000, p<0.001) (Figura 10).
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Figura 10. Curva ROC considerando i valori di CT a sei mesi nella sotto-coorte di pazienti che hanno sviluppato metastasi a distanza.

48



Tabella 6. Regressione di Cox considerando i valori preoperatori di CT and le principali
caratteristiche tumorali, usando I’esito finale come variabile dipendente

Wald OR Intervallo di confidenza 95% p-value
Inferiore Superiore
Valori preoperatoridiCT  5.81 1.00 1.00 1.00 0.016
Dimensioni del tumore 735 1.07 1.02 1.12 0.007
Multifocalita 315 272 0.90 8.23 0.076
Numero di LN metastatici 0.07 0.99 0.94 1.04 0.789

Il grassetto evidenzia i valori significativi
Abbreviazioni: OR, odds ratio; CT, calcitonina; LN, linfonodi

Tabella 7. Regressione di Cox considerando i valori preoperatori e quelli precoci (i.e. a sei mesi) di
CT, usando D’esito finale come variabile dipendente

Wald OR Intervallo di confidenza 95% p-value
Inferiore Superiore
pCT 6.98 16.28 2.05 129.02 0.008
CT >284 0.706 0.65 0.24 1.76 0.401

pg/ml
Il grassetto evidenzia i valori significativi
Abbreviazioni: OR, odds ratio; CT, calcitonina; pCT, calcitonina precoce valutata a sei mesi

Tabella 8. Regressione di Cox considerando i valori precoci (i.e. a sei mesi) di CT e le principali
caratteristiche tumorali, usando I’esito finale come variabile dipendente

Wald OR Intervallo di confidenza 95% p-value
Inferiore Superiore
pCT 5.83 12.86 1.62 102.19 0.016
Dimensioni del tumore 1.40 1.02 0.99 1.05 0.236
Multifocalita 0.11 1.27 0.31 5.22 0.735
N1 0.19 0.73 0.18 2.97 0.665

Il grassetto evidenzia i valori significativi
Abbreviazioni: OR, odds ratio; CT, calcitonina; pCT, calcitonina precoce valutata a sei mesi; N1, linfonodi
positivi

Tabella 9. Regressione di Cox considerando i valori precoci (i.e. a sei mesi) di CT, la multifocalita e
lo stadio, usando I’esito finale come variabile dipendente

Wald OR Intervallo di confidenza 95% p-value
Inferiore Superiore
pCT 6.66 15.71 1.94 127.34 0.010
Multifocalita 0.99 1.19 0.39 3.61 0.753
Stadio 0.34 0.87 0.55 1.39 0.558

Il grassetto evidenzia i valori significativi
Abbreviazioni: OR, odds ratio; CT, calcitonina; pCT, calcitonina precoce valutata a sei mesi; N1, linfonodi
positivi

Tabella 10. Regressione di Cox considerando la variabile valori-soglia CT concordi, la
multifocalita e la presenza di linfonodi metastatici, usando I’esito finale come variabile dipendente

Wald OR Intervallo di confidenza 95% p-value
Inferiore Superiore
Valori-soglia CT concordi? 6.32 19.72 1.93 201.57 0.012
Multifocality 0.82 0.21 0.04 1.07 0.061
N1 0.95 4.03 0.62 26.02 0.143

a, sono considerati valori-soglia di CT concordi | casi in cui entrambi i parametri risultano contestualmente sopra o sotto le soglie
individuate in fase preoperatoria e a sei mesi.

Il grassetto evidenzia i valori significativi

Abbreviazioni: OR, odds ratio; CT, calcitonina; N1, linfonodi positivi
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5. Discussione

Il presente studio mostra che una valutazione precoce — a sei mesi dall’intervento — €
economica ed altamente informativa nella predizione dell’esito della patologia per i pazienti che
non presentano metastasi a distanza alla diagnosi. Una riduzione dei livelli di CT del 95% rispetto
ai valori preoperatori riduce il rischio di persistenza di malattia del 96.7%. Inoltre, valori dosabili
di CT ad una valutazione precoce — i.e. a sei mesi dall’intervento - rappresentano un campanello
d’allarme affidabile di persistenza di malattia, aumentando il rischio di ripresa di CMT fino a 16
volte, indipendentemente da altri fattori prognostici sfavorevoli, come la multifocalita, la
dimensione del tumore o la presenza di linfonodi positivi. Al contrario, i livelli preoperatori di
CT si sono confermati come associati alla dimensione del tumore e al numero di linfoadenopatie,
ma sono risultati meno performanti nello stimare il rischio di malattia a medio e lungo termine.
Nonostante i progressi in termini di trattamenti sistemici, il monitoraggio tradizionale e i fattori
prognostici del CMT non hanno subito evoluzioni. Sebbene sia noto che valori indosabili di CT
rappresentino un predittore favorevole di guarigione (1,9,11,97,98), una quota significativa di
pazienti mostra uno spettro variabile di valori, rientrando, cosi, in un campo di incertezza
prognostica (10). La CT & ancora il marcatore piu specifico del CMT, ma ad oggi, il significato e
le tempistiche di alcuni dosaggi non sono stati ancora chiariti. | tempi di raddoppiamento della
CT e del CEA rappresentano un allarme per progressione di malattia, ma richiedono valutazioni
seriate e, quindi, non rappresentano un predittore precoce (1).

Diversi studi hanno esplorato il significato di alcuni fattori prognostici per il CMT. In quest’ottica,
il coinvolgimento linfonodale, la presenza di metastasi a distanza e, di conseguenza, lo stadio di
malattia, sono convenzionalmente riconosciuti come fattori sfavorevoli (97,99-104). D’altro
canto, il valore di alcune caratteristiche cliniche, come eta e sesso, restano piu controverse, a
differenza del loro ruolo nella controparte dei tumori ad origine follicolare. Un solo studio su una
coorte di soli 31 pazienti ha mostrato una netta incidenza del CMT nei soggetti di sesso femminile

(101). Il ruolo dell’eta € ancora piu incerto. I pazienti piu anziano sembrano essere gravati da una
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prognosi peggiore, ma con evidenze discordanti e senza una soglia di eta comunemente accettata
(101,104,105).

Dal punto di vista biochimico, il ruolo dei dosaggi precoci di CT nel post intervento non & stato
completamente esplorato. Le evidenze disponibili provengono da studi datati e spesso gravati da
distorsioni metodologiche. Ad esempio, Modigliani e Colleghi (97) hanno analizzato un’ ampia
coorte storica di 889 CMT dal registro francese del Groupe d'Etude des Tumeurs a Calcitonine
(GETC). Gli autori hanno osservato che solo 1’eta e lo stadio rappresentano fattori prognostici
significativi e che la guarigione biochimica, intesa come normalizzazione (e non indosabilita) di
CT e CEA prediceva una sopravvivenza a 10 anni del 98% (97). Tuttavia, sono stati utilizzati
differenti metodi per la valutazione della CT, risentendo sia del periodo storico della diagnosi che
del centro in cui il paziente era seguito e non sono stati forniti dati specifici sui valori post
operatori di CT (97). Uno studio del 2020 di Kotwal e Collaboratori (100) su 163 MTC ha
osservato che, quando i valori post-operatori di CT sono dosabili, la probabilita di sopravvivenza
si riduce con un HR di 1.00 per ogni 100 pg/ml di CT. Ancora una volta, perd, non sono state
fornite specifiche sui dosaggi di CT a sei mesi, né alcun valore soglia; inoltre, questa popolazione
ha considerato una proporzione significativa di soggetti M1 — i.e. con metastasi a distanza — a
differenza del presente studio (100).

L’importanza di una valutazione postoperatoria precoce ¢ stata osservata in uno studio su 193
CMT (102), dove lo stato di malattia evidenziato nel corso dell’ultimo controllo disponibile (cioé
remissione completa o persistenza di malattia) & risultato associato a quello gia presente a un
anno. Gli Autori hanno riscontrato che la presenza di estensione extra-tiroidea e lo stato M1 alla
diagnosi sono predittori di recidiva di malattia, mentre i dati biochimici non sono stati analizzati
(102).

Le attuali linee guida suggeriscono di effettuare una prima valutazione della CT tre mesi dopo la
chirurgia (1). Tuttavia, questa tempistica potrebbe essere troppo precoce per individuare il nadir
del marcatore, poiché differenti isoforme di CT o aggregati tumorali dell’ormone possono

persistere pit a lungo nel torrente ematico, richiedendo maggior tempo per essere eliminati (9).
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Il presente studio e il primo ad esplorare il valore prognostico dei livelli di CT a sei mesi
dall’intervento. In linea con precedenti evidenze (97,99-104), la prognosi dei pazienti appare
favorevole quando una tempestiva cura biochimica viene raggiunta. D’altro canto, nei pazienti
non-M1, la persistenza di valori di CT bassi, ma dosabili, pud celare una persistenza di malattia
e individuare un gruppo di pazienti a rischio intermedio, che richiedono maggior attenzione nel
monitoraggio postoperatorio. Infatti, solo il 10% dei pazienti con valori di CT ancora dosabili a
sei mesi ha mostrato uno stato di remissione completa all’ultimo controllo disponibile.

La numerosita campionaria e il disegno monocentrico e retrospettivo dello studio rappresentano
le debolezze maggiori dell’analisi. Tuttavia, la rarita della patologia e la popolazione
estremamente selezionata, con la sola presenza di malattia locoregionale alla diagnosi,
I’uniformita delle indagini cliniche, biochimiche ed istologiche, insieme alle informazioni sul
monitoraggio a medio e lungo termine — necessarie per categorizzare 1’esito a distanza della

patologia — rendono i risultati di questa analisi di interesse nell’ambito del CMT.
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6. Conclusioni

Il CMT rappresenta una patologia rara e insidiosa, nella quale validi fattori prognostici
sono difficili da individuare. Una valutazione precoce della CT sembra rappresentare un facile ed
economico test per selezionare, nell’ambito di una popolazione senza metastasi a distanza alla
diagnosi e con CMT sia sporadico che ereditario, un sottogruppo a maggior rischio di ripresa di
malattia. Laddove confermato in una coorte pit ampia, possibilmente prospettica e multicentrica,
un valore-soglia di CT a sei mesi potrebbe aiutare a selezionare i casi meritevoli di valutazioni

aggiuntive durante la presa in carico.
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