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Riassunto

L’epidemiologia del carcinoma della tiroide ¢ carat-
terizzata dall’elevata frequenza della patologia no-
dulare tiroidea (¢ 2-4 volte piu frequente nel sesso
femminile che in quello maschile) che raramente ¢
maligna. In Italia il tumore della tiroide ha rappre-
sentato nel periodo 1998-2002 1o 0.7% del totale delle
diagnosi tumorali negli uomini e il 2.5% del totale
nelle donne con una mortalita dello 0.2% del totale
dei decessi neoplastici nei maschi e dello 0.5% nelle
femmine. Nel carcinoma tiroideo differenziato, la
prognosi a 5 anni ¢ favorevole in piu dell’85% dei
casi. Nella diagnostica dei noduli tiroidei hanno un
ruolo, oltre al laboratorio, ’anamnesi, ’ecografia del
collo, Pagoaspirazione ecoguidata e la scintigrafia.
Negli ultimi anni sono state prodotte o aggiornate
numerose linee guida e raccomandazioni dedicate a
noduli e cancro della tiroide che affrontano spesso,
anche in maniera dettagliata, il ruolo del laboratorio.
In generale tutti questi documenti raccomandano
Pimpiego del TSH con una elevata sensibilita fun-
zionale, della tireoglobulina (solo nel follow-up) e
della calcitonina in casi selezionati. Il ruolo del labo-
ratorio ¢ quello di tenersi aggiornato su quanto ¢ rac-
comandato dalle principali societa scientifiche e di
costituire una sorta di ponte tra quanto ¢ reso dispo-
nibile dalle aziende di diagnostici e quanto ¢ pratica-
bile. I principali problemi tecnico-analitici relativi al
dosaggio della tireoglobulina sono rappresentati da:
1) mancanza di uno standard internazionale ricono-
sciuto; 2) sensibilita limitata; 3) scarsa precisione in-
terdosaggio; 4) intetferenza degli anticorpi anti-tire-
oglobulina; 5) effetto gancio (book effect). La detet-
minazione della calcitonina si avvia ad essere racco-
mandata in modo sistematico nella fase di inquadra-
mento del carcinoma midollare della tiroide, una volta
escluse le cause di elevata calcitoninemia come in-
sufficienza renale ed altri tumori endocrini (ad esem-
pio del polmone o del pancreas). Anche in questo
caso le problematiche relative al livello decisionale
(legate alle differenze metodologiche ed alle diverse
condizioni fisio-patologiche) devono essere gestite
in modo condiviso dal clinico, dal laboratorio e dalle
aziende di diagnostici.

Summary

Follow up of thyroid carcinoma: the questions of
clinicians, the answers of laboratorians

Thyroid cancer is 2-4 folds more frequent in females that
in males even if malignancy is more frequent in males.
Thyroid carcinoma management must take account of its
low rate (0.7% of all cancers, 2.5% in women, with 0.2%
deaths in men and 0.5% in women). The prognosis of
differentiated thyroid carcinoma is good in 85% of cases.
The management of this disease requires a multidiscipli-
nary approach involving clinical examination, laboratory,
ultrasonography and whole body scanning. Many guideli-
nes have been proposed discussing the role of the labora-
tory and the major outlined points are: a TSH assay with
high functional sensitivity must be preferred, thyroglobu-
lin must be used only in follow-up of thyroidectomized
patients, calcitonin should be requested only in selected cases.
The most relevant analytical issues are: the lack of an inter-
national standard; inadequate sensitivity and precision; anti-
thyroglobulin antibodies interference, hook effect. The me-
asurement of calcitonin is being advocated in the manage-
ment of medullary thyroid carcinoma, once other causes
of increased calcitonin, such as kidney failure and endro-
crine cancer (i.e. lung or pancreas cancer) have been exclu-
ded. The calcitonin levels are influenced by the differences
between methods by different physio-pathological condi-
tions; therefore also in this case interaction between clini-
cians, laboratorians and manufacturers is needed.

Key words: thyroid cancer, thyoglobulin, calcitonin, thyroid
antibodies, TSH, hook effect.

Ricevuto: 27-08-2008

Pubblicato on-line: 19-09-2008

Corrispondenza a: Dott. Romolo M. Dorizzi, Laboratorio Analisi Chimico-Cliniche e Microbiologia, Ospedale di Forli,
Via Carlo Forlanini n. 34, 47100 Forli. Tel. 0543-731709, fax 045-74431187, e-mail: r.dorizzi@ausl.fo.it



RIMeL / IJLaM 2008; 4 (Suppl.)

Laclinica

L’epidemiologia del carcinoma della tiroide ¢ caratteriz-
zata dall’elevata frequenza della patologia nodulare tiroi-
dea e dalla bassa percentuale di malignita (3-5%)". Nel car-
cinoma tiroideo differenziato, la prognosi a 5 anni ¢ favo-
revole in pit dell’85% dei casi. Per tale motivo ¢ difficile
dedurre I'incidenza di tale patologia dal tasso di mortalita,
come ¢ possibile per altre patologie oncologiche ad eleva-
ta aggressivita. Variazioni di questo parametro sono da
imputare, tra I’altro, al carattere indolente della malattia ed
al diverso programma di procedure diagnostiche adotta-
to nelle diverse aree territoriali. I.’incidenza del carcinoma
tiroideo ¢ progressivamente aumentata nell’ultimo venten-
nio, come rilevato dalla maggior parte dei Registri Tumo-
ri. Negli Stati Uniti, i dati del SEER (Surveillance Epidensiolo-
gy and End Results Cancer Registries Program)® indicano un’in-
cidenza annuale media del carcinoma tiroideo pari a 6.6/
100.000 (9.5 e 3.5/100.000, tispettivamente per donne e
uomini) con un incremento annuo > 5% nel periodo 1975-
2002 (Fig. 1). Gia 50 anni fa era stato segnalato che il can-
cro della tiroide (soprattutto papillare) costituiva un reper-
to autoptico frequente, anche se spesso non aveva dato
nessun segno/sintomo nel corso dalla vita. Harach si era
addirittura chiesto provocatoriamente nel 1985 se il carci-
noma papillare occulto della tiroide poteva costituire un
reperto “normale” in Finlandia’. I’incidenza del catcino-
ma tiroideo ¢ variabile tra aree geografiche diverse e in
diversi gruppi etnici. B’ particolarmente elevata in Islanda,
Hawnaii (in cui ¢ piu frequente nel maschio), Filippine, Giap-
pone e Israele rispetto all’Europa del Nord, Canada e Sta-
ti Uniti>* (Tab. I). Il cancro della tiroide ¢ 2-4 volte piu
frequente nel sesso femminile, anche se la malignita dei
noduli ¢ maggiore negli uomini, raro sotto i 16 anni ed
eccezionale al di sotto dei 10 anni. Nell’adulto, con I’au-
mentare dell’eta, aumenta 'incidenza e ’eta media alla dia-
gnosi ¢ per lo piu compresa tra 45 e 50 anni (Fig. 2). No-
nostante la rarita del carcinoma tiroideo in eta infantile, la
stadiazione della malattia risulta in genere piu avanzata al
momento della diagnosi, cosi come il rischio di malignita
dei noduli tiroidei ¢ piu elevato nei soggetti di eta superio-
re ai 60 anni. L’eta media al momento della diagnosi ¢ di
circa 40-45 anni per i carcinomi papillari, = 50 anni per i
carcinomi follicolari e > 70 anni per gli anaplastici. Nono-
stante 'importante aumento dell’incidenza, la mortalita per
carcinoma tiroideo non ¢ aumentata in eguale misura. Ri-
sulta due volte piu elevata nei soggetti di sesso femminile
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Figura 1. Incidenza annuale e mortalita del carcinoma tiroideo nel
periodo 1975-2002 (Da rif 2 modificato).
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con un tasso di mortalita annuo compreso tra 0.4-2.8 e
0.2-1.2/100.000, rispettivamente per donne ed uomini'.
Numerosi Registri Tumori indicano 'aumento di inciden-
za in particolare dei carcinomi tiroidei a basso rischio pro-
babilmente piu apparente ¢ dovuto ad una piu accurata ¢
precoce diagnosi (soprattutto per I'introduzione e la diffu-
sione dell’ecografia nella diagnostica delle patologie tiroi-
dee), che hanno consentito la diagnosi di un elevato nume-
ro di carcinomi tiroidei asintomatici e in fase preclinica.
Negli Stati Uniti 'aumento della incidenza del cancro della
tiroide ¢ legato virtualmente all’aumento dell'incidenza del
carcinomi papillare (che ¢ aumentata di 3 volte da 2.7 a 7.7
per 100000). Tra il 1988 ed il 2002 la meta dei carcinomi
aveva dimensioni inferiori a 1 cm e I’87% inferiori a 2 cm
e la mortalita ¢ rimasta stabile intorno a 0.5 morti per
100000 confermando che tale trend ¢ compatibile con la
presenza di cancro subclinico del quale si aveva solo un
aumento della rivelazione non un reale aumento della inci-
denza. I carcinomi tiroidei con diametro < Tem sono de-
finiti microcarcinomi e sono di sempre piu frequente ri-
scontro, spesso incidentale. La maggior parte dei micro-
carcinomi ¢ di tipo papillare, con aspetto sclerotico del
nodulo e con prevalenza simile nei due sessi®. Questi tu-
mori sono rari nei bambini, mentre negli adulti la frequen-
za ¢ simile in tutte le fasce d’eta di soggetti sottoposti ad
autopsia’ suggerendo che i microcarcinomi insorgono nei
glovani adulti e per la maggior parte regrediscono o non
raggiungono la manifestazione clinica. Molti di questi tu-
mori potrebbero essere di fatto sovradiagnosticati e desti-
nati, in assenza di sereening, a non manifestarsi nel corso
nella vita. Secondo Mazzaferri ¢ importante, comunque,
tenere conto che nelle donne la sopravvivenza a 5 anni ¢
aumentata dal 92.7% al 97.4%, che nell'vomo la percen-
tuale delle metastasi a distanza erano piu del doppio di
quelle della donna (9% vs 4%) e la mortalita ¢ aumentata
significativamente del 4.4% dal 1992 al 2000*. Ricordava
che anche se la evoluzione clinica della maggior parte degli
incidentalomi maligni era positiva, la percentuale di quelli
che invadevano la capsula o i linfonodi era rilevante. La
maggior parte dei pazienti con microcarcinoma, optava
comunque per la chirurgia, anche se pit del 70%, monito-
rati per 1-5 anni, non presentava aumenti delle dimensioni
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Figura 2. Distribuzione per decadi e sesso del catcinoma tiroideo
differenziato nella casistica del Dipartimento di Endocrinologia di
Pisa'.
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Tabella I. I’incidenza del carcinoma tiroidea.
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Donne Uomini

. . Tassi
Registri Tumori Casi ;;sziii sd.{:zrz(zt;ir Casi ;:;zsz‘ :':";:

2zati

USA, SEER: Bianchi (1993-97) 323 44 4.0 86 1.3 14
USA, SEER: Neri (1993-97) 4658 9.3 7.7 1664 3.4 2.8
Canada, Ontario (1993-97) 2696 9.7 7.9 844 3.1 2.6
USA, California, Los Angeles: Filippino (1993-97) 117 15.7 1241 33 5.1 5.0
Israek: Ebrei nati in Africa o Asia 269 17.9 1.4 94 6.7 3.2
Giappone, Hiroshima (1991-95) 393 14.0 10.5 71 2.6 21
Giappone, Miyagi Prefecture (1993-97) 771 13.0 9.3 125 2.2 1.5
Austria, Tirolo (1993-97) 185 11.0 8.5 117 3.2 2.2
Finlandia (1993-97) 1355 10.3 7.8 85 53 4.4
Francia, Calvados (1993-97) 193 11.8 10.1 377 3.0 2.3
Francia, Tarn (1993-97) 134 15.3 12.0 31 2.0 1.8
Groenlandia (1993-97) 99 14.8 126 23 28 241
ltalia, Ferrara (1993-97) 130 14.0 8.6 36 5.4 4.3
ltalia, Firenze (1993-97) 317 10.5 6.9 49 5.8 3.5
ltalia, Modena (1993-97) 191 12.2 8.4 100 36 25
ltalia, Romagna (1993-97) 328 13.2 9.4 54 3.6 2.6
ltalia, Sassari (1993-97) 147 12.4 9.4 34 2.9 2.2
Italia, North East Surveillance Network (1995-97) (1993-97) 384 11.8 8.1 112 4.8 3.3
Gran Bretagna, Inghilterra (1993-97) 3383 2.6 1.9 1262 1.1 0.8
USA, Hawaii: Filipino (1993-97) 97 22.7 194 26 5.9 5.0
USA, Hawaii: Hawaiani (1993-97) 58 10.3 11.0 23 41 4.6

e circa 1% dei noduli delle dimensioni inferiori a 7 mm
addirittura scompariva completamente. Metastasi linfono-
dali erano rilevate in quasi la meta di pazienti operati ¢ la
stessa percentuale aveva tumori multinodali. Non si puo
trascurare, secondo Mazzaferri, il fatto che anche se la
mortalita del microcarcinoma ¢ intorno all’1%, il 25% dei
casi di carcinoma papillare di diametro inferiore a 1.5 cm
I'anno vanno incontro a recidiva o malattia persistente dopo
I'intervento, mentre la terapia azzera virtualmente le recidi-
ve; ¢ comprensibile pertanto che il paziente con questo
tipo di informazione non scelga opzioni diverse dall’inter-
vento. L’eziologia dei tumori della tiroide sembra essere
multifattoriale e risultare da una complessa interazione di
fattori genetici ed ambientali nei soggetti a rischio e la pre-
cedente esposizione a radiazioni ionizzanti rappresenta il
fattore di rischio pit importante. Il ruolo nella carcinoge-
nesi della precedente esposizione a radiazioni ionizzanti,
accertato fin dal 1950, ¢ stato studiato dopo il disastro di
Chernobyl ed ¢ stato dimostrato un aumento d’incidenza
di neoplasie tiroidee nei soggetti che al momento dell’esplo-
sione nucleare avevano un’eta compresa tra 5 mesi e 10
anni’. I’eta media alla diagnosi del carcinoma tiroideo era
di 14 anni con nessuna sostanziale differenza in termini di
incidenza tra maschi e femmine. Riguardo alle caratteristi-
che del tumore, gli istotipi piu frequenti erano le varianti
solida e follicolare del carcinoma tiroideo papillare. Al
momento della diagnosi, la malattia si trovava in uno sta-
dio gia avanzato presentandosi con metastasi linfonodali e
polmonari con una frequenza maggiore rispetto alla me-
dia ed un comportamento biologico piu aggressivo; inol-
tre, era piu usuale il riscontro della neoplasia in associazio-
ne con tiroidite autoimmune. Anche nei bambini sottopo-
sti a radioterapia in eta pediatrica per neoplasie oncologi-

che ed ematologiche, come il linfoma o le leucemie, ¢ nota
l'aumentata incidenza di patologia tiroidea, in particolare
del carcinoma della tiroide, rispetto a soggetti di pari eta
non sottoposti a tali interventi terapeutici’. Nel 3-5% dei
pazienti affetti da carcinoma tiroideo 'anamnesi familiare
¢ positiva per neoplasie della tiroide nei congiunti di pri-
mo grado. Nel carcinoma familiare non midollare listoti-
po ¢ quast sempre papillare, la trasmissione sembra essere
di tipo autosomico dominante a penetranza incompleta e
laggressivita del tumore ¢ maggiore rispetto a quella os-
servata nella popolazione generale (elevata frequenza di
multifocalita ed un piu elevato tasso di recidiva rispetto ai
soggetti con carcinoma tiroideo papillare sporadico)®. Nella
poliposi familiare del colon, il rischio di sviluppare il carci-
noma papillare della tiroide ¢ circa 100 volte piu elevato
rispetto al rischio osservato nella popolazione generale. 1
soggetti di sesso femminile e di eta inferiore a 35 anni
sono colpiti piu frequentemente ed il carcinoma presenta
particolari caratteristiche istologiche: frequente multicen-
tricita, associazione di aspetti papillari classici con aspetti
solidi e a cellule fusate’. L’incidenza di noduli maligni ¢
maggiore nei soggetti affetti da Morbo di Basedow ¢ in
particolare in quelli che presentavano noduli palpabili o
rilevati attraverso esami strumentali ultrasonografici o scin-
tigrafici; questi tumori sembrano avere un’evoluzione cli-
nica piu aggressiva'’. Non rappresentano fattori di rischio
aggiuntivo lipertiroidismo (adenoma tossico e gozzo
multinodulare tossico) o la tiroidite di Hashimoto'". Il rap-
porto di incidenza tra femmine e maschi, che nelle donne
in eta fertile ¢ circa 2-4:1, siriduce a 1.5:1 in eta pre-pubere
¢ in menopausa. In gravidanza, ¢ frequente la diagnosi di
gozzo o noduli tiroidei e puo verificarsi un aumento di
volume della tiroide e dei noduli. Non ¢ ben chiaro il ruo-
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lo dell’apporto di iodio (alta prevalenza di cancro tiroi-
deo in regioni con elevato apporto iodico come Hawaii
ed Islanda suggerisce che altri fattori giochino un ruolo
carcinogenetico) e di altri fattori alimentari. Scarso o irrile-
vante sembra essere il ruolo rivestito dal contenuto ali-
mentare di glucosidi cianogeni, trasformati durante il pro-
cesso metabolico in tiocianati, mentre nessun ruolo sem-
bra avere il consumo di tabacco'.

In Italia nel periodo 1998-2002 il tumore della tiroide ha
rappresentato lo 0,7% del totale delle diagnosi tumorali
negli uvomini e il 2,5% del totale nelle donne; in termini di
mortalita ha rappresentato lo 0,2% del totale dei decessi
neoplastici nei maschi e lo 0,5% nelle femmine. Sono stati
diagnosticati in media ogni anno 5,2 casi di tumore della
tiroide ogni 100.000 womini e 15,5 ogni 100.000 tra le
donne. Le stime per I'Italia indicano un totale di 675 nuovi
casi diagnosticati ogni anno tra i maschi e 2.579 tra le fem-
mine, mentre per quanto riguarda la mortalita nel 2002 si
sono verificati 189 decessi per tumore della tiroide tra gli
uomini e 356 tra le donne. Il tumore della tiroide risulta
frequente anche nelle eta giovanili, infatti oltre il 50% del
totale dei casi viene diagnosticato prima dei 55 anni di eta.
11 rischio di avere una diagnosi di tumore della tiroide nel
corso della vita (fra O e 74 anni) ¢ di 3,7%o fra gli uvomini (1
caso ogni 272 uomini) e di 10,8%o fra le donne (1 caso
ogni 93 donne), mentre il rischio di morire ¢ di 0,4%o per
gli vomini e di 0,5%o0 per le donne. I tassi di incidenza
variano considerevolmente nel nostro paese con un rap-
porto fraivalori piu alti (nella Regione Emilia Romagna) e
quelli piu bassi di circa 3-4'%. L’incidenza del tumore della
tiroide ¢ in fase di notevole crescita nel corso del tempo
mentre la mortalita mostra una tendenza alla riduzione con
una sopravvivenza a 5 anni di circa il 90%". T carcinomi
tiroidei sono comunque il piu frequente tumore endocri-
no (rappresentano circa il 5% dei noduli tiroidei presenti
nel 20-50% della popolazione generale. Di conseguenza, i
carcinomi tiroidei risultano essere materia quotidiana nella
pratica clinica endocrinologica. La definizione di tumori
della tiroide comprende piu istotipi differenti: carcinoma
papillare (circa 80% dei casi), follicolare (11%), midollare
(4%0), a cellule di Hurthle (3%) e carcinoma anaplastico
(2%).

Nella diagnostica dei noduli tiroidei hanno un ruolo
I’anamnest, il laboratorio, ’ecografia del collo, 'agoaspira-
to ecoguidato e la scintigrafia. La gestione dei noduli e del
cancro della tiroide ¢ stata discussa da numerose linee gui-
da e raccomandazioni; seguono alcuni cenni a quelle piu
autorevoli.

American Thyroid Association*
I’ATA distingue 3 classi di rischio:

1) rischio molto basso: microcarcinoma (1 cm) unifocale
senza estensione oltre la capsula tiroidea e senza meta-
stasi linfonodali. Non ¢ indicato il trattamento post-chi-
rurgico con radioiodio. Lo stimolo con thTSH o con
sospensione della terapia soppressiva non ¢ di solito rac-
comandato. 1l follow-up in questi casi si basa sulla de-
terminazione di tireoglobulina (Tg) in corso di terapia
con T4 ed ecografia del collo;

2) rischio intermedio: invasione microscopica dei tessuti
molli peritiroidei o tumore con istologia aggressiva o
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con invasione vascolare. Strategia di intervento e di fol-
low-up non ancora condivisa;

3) rischio alto: con invasione macroscopica, resezione in-
completa, metastasi a distanza o captazione del radio-
diodio al di fuori della loggia tiroidea dopo terapia ra-
dioablativa. E” sempre indicato il trattamento post-ope-
ratorio con radioiodio per diminuire il tasso di recidiva
e possibilmente prolungare la sopravvivenza. Il follow-
up si basa sulla determinazione della Tg in corso di so-
spensione della terapia soppressiva.

Le indicazioni nella gestione del nodulo si possono sin-
tetizzare in cinque punti:

1) ¢ raccomandata la valutazione ecografia di tutti i pazien-
ti con un nodulo sospetto;

2) deve essere misurato il TSH quando il nodulo ha un
diametro maggiore di 1 cm; se diminuito, deve essere
eseguita una scintigrafia partendo dall’assunto che i no-
duli funzionanti sono raramente maligni;

3) Pagoaspirato ¢ la tecnica da preferire per la valutazione
(quando sono presenti pitt noduli di diametro maggio-
rea 1 cm, devono essere esaminati quelli con un aspetto
ecografico sospetto);

4) Pagoaspirazione puo essere indicata nei casi con TSH
aumentato per rilevare la malignita associata a malattia
di Hashimoto; devono essere studiati anche noduli con
diametro inferiore a 1 cm quando presentano caratteri
ecografici sospetti (margini non netti, ecogenocita mi-
sta, calcificazioni intranodulari) accompagnati da linfo-
nodi cervicali sospetti o con quadri anamnestici che au-
mentano il rischio; noduli non sospetti all’'US possono
essere monitorati senza agoaspirazione;

5) La determinazione routinaria alla diagnosi della Tg non
¢ raccomandata poiché 'esame non ¢ né sensibile né
specifico. Anche se lo screening con calcitonina (CT) puo
rilevare iperplasia delle cellule C e carcinoma midollare
della tiroide migliorando la sopravvivenza e concentra-
zioni di CT > 100 pg/mL sono suggestive di cancro
midollare, PATA non si esprime né a favore ne contro
I'impiego della CT. II trattamento standard dei tumori
differenziati della tiroide ¢ la tiroidectomia totale seguita
o meno da terapia radiometabolica con radioiodio e
terapia soppressiva con L-tiroxina allo scopo di mante-
nere il TSH, potente stimolo mitotico per il tessuto ti-
roideo, il pit basso possibile (<0,1 mU/L) senza causa-
re sintomi clinici. Di importanza cruciale nella pianifica-
zione del successivo follow-up ¢ la stadiazione dopo
tiroidectomia che si basa su istologia del tumore e scin-
tigrafia total body, se eseguita nel perioperatorio.

American Association of Clinical Endocrinologists

L’evoluzione che hanno subito le due linee guida pro-
dotte dal’AACE rispettivamente nel 1996" e nel 2006'
consente di seguire il progresso della diagnostica. Nel 1996
venivano raccomandate la misurazione di TSH, tiroxina
(FT4), triodotironina (FT3), anticorpi Anti-TPO (Ab-TPO)
e anti-tireoglobulina (Ab-Tg) e veniva raccomandato di
non misurare la Tg e la CT. Dieci anni dopo le linee guida
(elaborate congiuntamente alla Associazione Medici En-
docrinologi) assumono completezza ¢ compattezza for-
male ben maggiore; le 7 pagine diventano 40 e la presen-
tazione segue tutti i criteri richiesti oggi dalla preparazione
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di una linea guida evidence based. La diagnostica di labo-
ratorio si basa sulla determinazione del TSH (precisando
le caratteristiche prestazionali dell’esame) e la determina-
zione degli ormoni tiroidei liberi va limitata ai casi con
valori di TSH al di fuori dei limiti di riferimento. La deter-
minazione degli anticorpi anti-TPO deve essere preferita a
quella degli Ab-Tg; mentre la determinazione di Tg e cal-
citonina continua a non essere raccomandata alla diagnosi.

British Thyroid Association, Royal College of
Physicians, British Association of Endocrine and
Thyroid Surgeons’

La seconda edizione delle Linee guida multidisciplinari ¢
allineata con le precedenti per quanto riguarda il ruolo de-
gli esami di funzionalita tiroidea, anticorpi anti-tiroide e
CT. Molto interessanti appaiono le indicazioni dell’appen-
dice 1 ripresa dalle linee guida di ACB, BTA e BTT:

1) Ogni laboratorio deve conoscere i requisiti e le caratte-
ristiche di stabilita del campione per gli esami richiesti.

2) B’ raccomandato I'uso di materiale di calibrazione stan-
dardizzato e certificato dal Community Bureau of Re-
ference per la Tg (CRM 457).

3) Non deve essere usato intervallo di riferimento dai
soggetti sani, dato che la Tg deve essere non dosabile
nei pazienti tiroidectomizzati in terapia soppressiva con
levotiroxina.

4) Laboratori ed aziende di diagnostici devono determi-
nare il limite di rivelabilita sulla base della sensibilita fun-
zionale e deve essere idealmente <0.2 pg/L.

5) 11 limite della Tg di = 2 pg/L dopo thTSH proposto
come limite per indicare una risposta positiva pud non
essere applicabile a tutti i metodi analitici.

6) Deve essere identificato non solo 'ambito di misura
del metodo ma anche la suscettibilita del metodo al-
I’ “effetto uncino”.

7) I clinici devono essere informati circa le interferenze
che gli anticorpi Ab-Tg possono indurre sul metodo
di misura della Tg.

8) Le interferenze indotte dagli AbTg possono essere ri-
velate sia dalla discordanza tra i risultati prodotti da
metodi immunometrici e competitivi mentre 1 test di
diluizione non sono raccomandati.

9) 1l prelievo ideale per calcitonina deve essere eseguito a
digiuno e¢ non deve essere eseguito prima che siano
passati 10 giorni dalla tiroidectomia.

10) 1l campione per la determinazione di calcitonina non
deve presentare emolisi o lipemia, deve essere conser-
vato in ghiaccio e deve essere separato entro 30 minuti
dal prelievo.

11) La concentrazione di calcitonina puo essere aumentata
da insufficienza renale, gravidanza, anemia perniciosa e
tireopatie autoimmuni.

12) I metodi devono essere standardizzati con lo standard
WHO 89/620.

Beastall ha commentato la prima edizione delle linee guida
britanniche dal punto di vista del laboratorio ed ha osser-
vato che i campioni per Tg non devono essere raccolti
prima di 4-6 settimane da tiroidectomia, ago aspirazione e
sommistrazione di radioidio e i pazienti in remissione de-
vono essere controllati una volta 'anno. La determinazio-
ne di Tg e di AbTg dovrebbe restare nell’ambito dell’atti-
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vita dei laboratori specializzati nonostante la disponibilita

sempre piu ampia di metodi di misura'®.

Anche le linee guida squisitamente cliniche come quelle
prodotte nel 2007 dal National Comprebensive Cancer
Network" confermano i punti previsti dalle altre linee gui-
da se non per alcuni punti. Riferiscono infatti che la persi-
stenza di Ab-Tg per piu di un anno dopo la tiroidectomia
aumenta il rischio di recidiva e sostengono I'opportunita
di associare la determinazione del CEA a quella della calci-
tonina nel follow-up del MTC. Occasionalmente, i pazienti
con concentrazioni di CEA e calcitonina relativamente basse
hanno una malattia metastatica, di solito al fegato.

Nel 2004 Schlumberger ha coordinato il lavoro di un
gruppo di “tiroidologi” autorevoli che ha analizzato la let-
teratura relativa al follow up del cancro™. Sono raccoman-
dati metodi per la misura della Tg con una sensibilita fun-
zionale di 1 pg/L, impiego dello stesso metodo e si con-
clude che, in assenza di malattia, gli AbTg diminuiscono
progressivamente e scompaiono entro i primi due anni di
follow up.

Un gruppo altrettanto autorevole, che comprendeva
esperti di 25 paesi europei, ha steso nel maggio 2005 ad
Atene una Consensus per la gestione del carcinoma diffe-
renziato della tiroide (DTC) che prevedeva per quanto ri-
guarda il laboratotio®:
1)alla prima visita determinazione, in caso di nodulo, di

TSH, AbTPO, CT;

2) nel DTC il follow up prevede la determinazione di Tg
ed AbTg; la presenza di AbTg, che annulla qualunque
importanza alla determinazione della Tg, puo essere usata
per valutare nel caso il titolo non cali entro due-tre anni,
la persistenza della malattia. E” attributo alla persistenza
o alla ricomparsa degli AbTg un ruolo di “indicatore”
della malattia e, poiché la produzione di Tg ¢ sotto il
controllo del TSH la concentrazione di Tg deve essere
sempre interpretata insieme alla concentrazione di TSH;

3)1 metodi supersensibili per la determinazione della Tg
sacrificano la specificita e non sono raccomandati per la
routine.

Recentemente, ¢ stato reso conto anche da noi del ruolo
degli esami di “funzionalita tiroidea”, della tireoglobulina
e della calcitonina?.

Tireoglobulina

La Tg comprende la maggior parte della colloide folli-
colare e una parte sostanziale del materiale intracellulare e
rappresenta fino al 75% del contenuto proteico della tiroi-
de. Si tratta di una grossa proteina di 670 kDa prodotta
esclusivamente dalle cellule follicolari tiroidee normali e
neoplastiche, costituita da due subunita identiche che sono
ampiamente modificate a livello post- traduzionale da pro-
cessi di glicosilazione, fosforilazione, sulfonazione e iodi-
nazione. Le sue funzioni fisiologiche sono quelle di pro-
ormone per la tiroxina e la tri-iodotironina e di fornire
quindi una matrice per la sintesi degli ormoni tiroidei ed
agire da deposito dello iodio in forma di precursori inat-
tivi come mono- e di-iodotirosina. I 20 siti di glicosilazio-
ne della proteina sono associati con catene multiple, molto
ramificate che determinano una elevata eterogeneita. Sono
state attribuite numerose funzioni biologiche agli oligosac-
caridi: iodinazione e sintesi degli ormoni, interazioni della
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Tg con i microsomi tiroidei, interazione con i recettori di
membrana, immunoreattivita della Tg*'. Le catene pepti-
diche contengono residui fosforici e solforici e iodio che
dipende dalla quantita di iodio trasportato nella cellula, e
dalle azioni catalitiche della tireoperossidasi. La Tg, pro-
dotta nei diversi stati fisiologici, presenta una struttura di-
versa; per esempio la presenza o I'assenza di tirotropina
causa livelli diversi di ramificazione e di complessita diver-
sa delle catene glucidiche ovvero la Tg prodotta da tessuti
tiroidei affetti da patologie maligne ¢ meno iodinata di
quella prodotta da tessuti affetti da patologie benigne e
presenta alterazioni delle cariche della superficie. Poiché gli
epitopi anticorpali possono essere in tali regioni questo puo
influenzare 'immunogenicita della molecola soprattutto ri-
spetto agli anticorpi monoclonali*®. Dopo la secrezione, la
Tg viene eliminata con una emi-vita di circa 65 ore; ¢ ri-
chiesto circa un mese perché la Tg circolante non sia piu
misurabile.

Anche se la maggior parte della Tg ¢ contenuta nel fol-
licolo tiroideo, una piccola percentuale passa in circolo ed
¢ diventata misurabile nel 1973 quando van Herle ha alle-
stito il primo metodo RIA che impiegava un anticorpo di
coniglio per la sua determinazione. Negli anni ‘80 sono
stati introdotti metodi immunometrici “sandwich” basati
su due o piu anticorpi diretti contro porzioni diverse della
molecola di Tg;

Misurazione

La misurazione della Tg continua ad essere un argomento
particolarmente complesso della diagnostica endocrino-
logica di laboratorio. La concentrazione della Tg ¢ funzio-
ne della massa di tessuto tiroideo e dipende da processi
citolitici a genesi flogistica e dalla stimolazione del recetto-
re del TSH (da parte del TSH o di anticorpi antirecettore
del TSH) che possono determinare incrementi della Tg
circolante. L'utilizzo della Tg come marcatore del carcino-
ma tiroideo presuppone quindi la precedente ablazione
del tessuto tiroideo. I metodi di dosaggio utilizzati in clini-
ca possono essere di tipo competitivo (RIA o metodi com-
petitivi non-isotopici) o immunometrici (IMA). I metodi
immunometrici sono decisamente piu utilizzati poiche pre-
sentano caratteristiche analitiche favorevoli (minore tem-
po di incubazione, intervallo di misura pit ampio, anticor-
po legato al tracciante stabile e meno suscettibile al danno
da marcatura rispetto alla molecola della Tg) ed una mag-
giore sensibilita analitica. In generale vengono utilizzati
metodi di dosaggio immunoradiometrico (IRMA) e piu
recentemente sono stati introdotti dosaggi immunoche-
miluminometrici (ICMA).

Le principali problematiche analitico-cliniche relative al
dosaggio della Tg sono rappresentate da: 7) mancanza di
uno standard internazionale riconosciuto, 2) sensibilita li-
mitata, 3) scarsa precisione interdosaggio, 4) interferenza
degli anticorpi anti-Tg ed eterofili, 5) effetto gancio (hook

effect).

Standardizzazione

E’ stato documentato da molti anni che la concentrazio-
ne della Tg, valutata con differenti metodi RIA o IMA,
puo variare fortemente (con un CV del 50% a concentra-
zioni < di 5 Ug/ L e dell’80-120% a concentrazioni piu
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basse). Tali variazioni sistematiche sono dovute principal-
mente alle differenze tra i calibratori e alle diverse specifi-
cita degli anticorpi usati. Il CV aumenta nei campioni che
contengono anticorpi anti-Tg a causa del tipo e dell’entita
diversa delle interferenze dei diversi metodi. Anche la va-
riabilita intra-metodo era poco soddisfacente (CV del 49-
117% a basse concentrazione e 8-29% alle concentrazioni
tra 7 e 73 pg/L). La diffusione di un preparato di riferi-
mento da parte del Community Bureau of Reference (CBR)
della Commissione della Comunita Europea (CRM-457)
e il suo utilizzo ha dimostrato di ridutre la variabilita tra
metodi ma non di eliminarla. La notevole variabilita rile-
vabile anche dopo introduzione di un riferimento standar-
dizzato riflette verosimilmente le differenti specificita degli
anticorpi diretti contro la Tg utilizzati nei vari metodi. In-
teressanti sono i dati relativi ad un Programma di Verifica
Esterna di Qualita svolto nel 2005: un campione con una
concentrazione di Tg di 36.2 pg/L e AbTg negativi aveva
una variabilita intorno al 20%; uno con una concentrazio-
ne di Tg di 18.1 pg/L e AbTg positivi aveva una variabi-
lita intorno al 70%; uno con una concentrazione di Tg di
0.76 pg/L e AbTg negativi aveva una variabilita intorno al
40%. Negli anni 2004-2005 la variabilita totale per i cam-
pioni per campioni AbTg negativi a concentrazioni < 1
Hg/L erano intorno al 30%, < 5 e > 1 pg/L del 20% e
<5 pg/L del 10%.

Era possibile anche rilevare che il metodo Modular Ro-
che dava risultati piu alti rispetto agli altri metodi e Immu-
lite era piu influenzato dagli AbTg e dava risultati piu bassi.
Sembra quindi che i metodi convenzionali non siano in
grado di misurare i cut-off clinici (1 pg/L) che si misura-
no nel corso di terapia soppressiva: in un campione otte-
nuto dal siero di pazienti tiroidectomizzati senza evidenza
clinica di recidiva, si sono misurate concentrazioni com-
prese tra 0.01 pg/L (Access) e 1 pg/L of (Liaison DiaSo-
rin). Si conferma che ¢ fondamentale che la Tg venga de-
terminata sempre con lo stesso metodo e, se possibile,
nello stesso laboratorio.

Sensibilita e precisione

La sensibilita analitica ¢ definita come la minima concen-
trazione di molecole che puo essere distinta da zero (cal-
colata di solito come il valore che corrisponde a 2 o 3
deviazioni standard di 20 replicati del calibratore zero).
Questo limite di rivelabilita analitica non rappresenta un
valore realistico nella pratica clinica mentre ¢ piu utile la
sensibilita funzionale che ¢ usata per definire il valore mini-
mo che puo essere misurato in modo affidabile (calcolata
come il valore che puo essere misurato con un coefficiente
di variazione del 20%). Nel corso degli ultimi 30 anni la
sensibilita analitica dei metodi di misura della Tg ¢ passata
da valori di 5 - 10 pg/L dei primi RIA a valori infetioti a
0.1 pg/L (con una sensibilita funzionale di 0.2 pg/L) otte-
nuta recentemente con un IRMA commerciale (DYNO-
test, Brahms Diagnostica GmbH, Berlin, Germany) o
0.01 pg/L (sensibilita funzionale di 0.03 pg/L) con un
metodo immunoenzimatico (RSR Ldt., Cardiff, UK). L’in-
troduzione di metodi automatici come Modular/Elecsys
(Roche), Immulite one/2000 (Siemens) ed Access (Beck-
man Coulter) ha consentito di ottenere risultati in tem-
pi brevi e senza interventi da parte dell’operatore. In
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Tabella I sono riassunte le caratteristiche si sensibilita ana-
litica e funzionale e di Turn Around Time (TAT) dei me-
todi commerciali piu diffusi anche nel nostro paese. Molti
metodi utilizzati in clinica per la determinazione della Tg
presentano una sensibilita sub-ottimale, dimostrata dalla
impossibilita di identificare un limite inferiore di riferimento
nei soggetti normali eutiroidei: in realta i metodi di dosag-
gio dovrebbero essere in grado di identificare quantita do-
sabili di Tig nel siero di soggetti normali, anche in presenza
di TSH soppresso. La sensibilita diventa cruciale nel moni-
toraggio del carcinoma tiroideo poiche dopo ablazione
tiroidea totale il livello desiderabile ¢ virtualmente eguale a
zero ed ogni quantita rilevabile dovrebbe essere indicativa
di ripresa di malattia. La precisione ai bassi livelli, misurata
in pratica dalla sensibilita funzionale del metodo ¢ fonda-
mentale proprio nelle situazioni nelle quali sono attesi va-
loti bassi, prossimi allo zero. La precisione tra dosaggi ¢
un importante indicatore delle prestazioni nel monitorag-
gio dei pazienti che richiede determinazioni ogni 6-12 mesi.
11 livello di imprecisione massimo proposto ¢ quello del
5% che ¢ richiesto anche nella valutazione della risposta al
TSH ricombinante e richiede un attento controllo di varia-
zioni di lotti, calibratori e prestazioni dell’analizzatore. La
nuova generazione di metodi ad elevata sensibilita influen-
zera sicuramente il follow-up del cancro della tiroide come
¢ stato dimostrato da lervasi et al. impiegando un analiz-
zatore automatico in chemiluminescenza che ha consentito
elevata sensibilita e specificita sia durante la terapia sop-
pressiva che dopo stimolazione con TSH. Questo natural-
mente ha causato un altro problema: come vanno gestiti i
pazienti con Tg misurabile ma senza altri segni di cancro
della tiroide? La proposta, infatti, che ogni centro defini-
sca un cut-off, perfetto dal punto di vista accademico e
teorico, risulta assai difficile da applicare nella pratica del
laboratorio clinico dato che richiede la valutazione dei ri-
sultati a lungo-termine di percentuale di recidive e soprav-
vivenza dei diversi protocolli e 'analisi dei rapporti costi-
beneficio. Sono stati recentemente introdotti metodi con
una sensibilita 10 volte maggiore di quelli tradizionali
(0.1 pg/Lvs 1 pg/L); non ¢ ancora chiaro se una maggio-
re sensibilita porti ad un vantaggio clinico e consenta di
rinunciare alla determinazione della Tg dopo stimolazione
con TSH ricombinante. D’altra parte, alcuni clinici preferi-
scono metodi “meno sensibili” perché risulta spesso diffi-
cile, costoso, lungo e stressante per il paziente stabilire 'ori-
gine di una concentrazione di Tg < 0.5 ug/L; altri preferi-
scono comunque valutare in modo “completo” qualun-
que concentrazione di Tg superiore a tale cut-off. Va con-
siderata la indubbia utilita di disporre di un metodo capa-
ce di rilevare un aumento di Tg da 0.2 a 0.8 pg/L ovvero
di confermare una concentrazione che si mantiene a
0.8 pg/L in quanto il primo, ma non il secondo, puo ti-
chiedere ulteriori approfondimenti. Impiegando un me-
todo ad alta sensibilita (limite di rivelabilita: 0.01 pg/L e
sensibilita funzionale: 0.1 pg/L, ¢ stato possibile documen-
tare I’ablazione totale della tiroide con P'T (Tg < 0.1 pg/
L), I'identificazione di pazienti “a basso rischio” rispetto a
quelli di rischio “relativamente piu alto” nel corso di tera-
pia con tiroxina (Tg >0.1 pg/L, < 1 pg/L ), Iidentifica-
zione di pazienti a “rischio molto basso di recidiva” nel
corso di terapia con tiroxina (Tg <0.1 pg/L),
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Poiche la produzione di Tg nelle cellule tiroidee normali
e neoplastiche dipende, almeno parzialmente, dalla tireo-
tropina I'interpretazione della sua concentrazione nel siero
deve tener conto della concentrazione di TSH e dell’even-
tuale presenza di tessuto tiroideo residuo. Concentrazioni
misurabili di Tg in corso di trattamento con tiroxina pre-
senteranno un ulteriore aumento dopo sospensione del
trattamento. La determinazione della Tg risulta un eccel-
lente indicatore prognostico: i pazienti con Tg non misu-
rabili dopo sospensione del trattamento con tiroxina risul-
tano liberi da malattia dopo oltre 15 anni di follow up. Per
contro, ’80% dei pazienti con Tg supetiore a 10 pg/L
durante trattamento con l-tiroxina e a 40 pg/L, dopo so-
spensione della terapia, presentano focolai neoplastici
cervicali o extra-cervicali evidenziabili mediante scintigra-
fia corporea con iodio-131.

Interferenze anticorpali

Le interferenze anticorpali sono il problema piu impor-
tante della misurazione della Tg dato che nessuna metodi-
ca ne ¢ indenne anche se in teoria questo effetto potrebbe
essere eliminato selezionando degli Ab specifici per epito-
pi non coinvolti nella formazione degli AbTg endogeni. I
metodi non competitivi IMA) sembrano essere piu sensi-
bili a tali interferenze rispetto a quelli RIA o competitivi e
presentano il rischio di risultati falsamente negativi, tanto
che in passato era stato proposto di usare i metodi IMA
per i campioni AbTg negativi ed i metodi RIA per quelli
AbTg positivi. Va osservato che I'effetto sui risultati non ¢
parallelo alla concentrazione degli AbTg e anche concen-
trazioni basse possono dare un’interferenza. Usando me-
todi sensibili sono rilevabili AbTg nel 4-27% dei soggetti
cutiroidei, nel 51% dei soggetti con malattia di Basedow,
nel 97% dei pazienti con malattia di Hashimoto e nel 15-
30% dei pazienti con DTC**. Non vi sono alternative
quindi ad associare la determinazione degli AbTg in tutti i
campioni in cui si misura la Tg tenendo conto che la nega-
tivita con un metodo non garantisce la reale assenza di
AbTg che possono essere dimostrati da altri metodi.

Altro problema ¢ dato dagli anticorpi eterofili, anticorpi
che reagiscono con proteine animali che sono spesso non
riconosciuti e non sospettati che interessano soprattutto i
metodi “sandwich” e sono stati descritti virtualmente per
tutti i dosaggi immunometrici. Anche se in alcuni casi gli
anticorpi eterofili sono il risultato della esposizione ad un
determinato antigene (come gli anticorpi monoclonali anti-
topo usati in terapia) spesso non ¢ possibile dimostrare
nessuna esposizione precedente. La percentuale di sogget-
ti positivi agli anticorpi pit comuni (HAMA, anticorpi an-
titopo) varia in letteratura da <1% all’80%. Nei metodi
“sandwich” gli HAMA formano un ponte tra 'immuno-
globulina di topo di cattura e quella di rivelazione produ-
cendo falsi positivi, mentre ¢ meno comune che si leghi
con uno dei reagenti e produca un risultato falso-negativo.
Anche se le aziende aggiungono oggi immunoglobuline
nei loro reagenti per ovviare al problema (per esempio
Beckman ha aggiunto IgG monoclonali polimerizzati chi-
micamente) ottenendo il blocco degli anticorpi HAMA, e
sono stati commercializzate delle cartucce contenenti anti-
corpi bloccanti gli HAMA o metodi per il dosaggio degli
HAMA, laboratoristi e clinici devono sospettare questa
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Tabella II. Sensibilita e TAT di alcuni dei metodi commerciali per la determinazione di Tg piu diffusi (* pg/L).

METODO Produttore Sensibilita analitica* Sensibilita funzionale* TAT
ECLIA Roche, Elecsys 0.10 1.0 18 min
ICMA Liaison 0.20 0.5 30 min
ICMA Access 0.01 0.1 40 min
ICMA Immulite 0.50 0.9 90 min
ELISA. RSD, Idt 0.015 0.03 Overnight
IRMA Brahms 0.08 0.2 Overnight
ILMA Brahms 0.02 0.06 Overnight
IRMA Nichols 0.07 0.5 Overnight

interferenza ogni volta che i risultati sono non sono com-
patibili con il quadro clinico.

E’ importante sottolineare che 1 test di recupero non
individuano in modo certo questa interferenza e viene oggi
scoraggiato. 1l test di recupero ¢ una valutazione indiretta
dell’accuratezza e misura la capacita del metodo di misu-
rare una concentrazione nota di Tg. In pratica si aggiunge
una quantita nota di Tg ad un campione che contiene AbTg,
si misura la Tg e si calcola il recupero percentuale. Un re-
cupero basso (< 80%) ¢ compatibile con interferenza di
anticorpi.

Intervallo di riferimento

I valori della Tg presentano nei soggetti eutiroidei (in cui
sono state escluse una storia familiare e personale di tireo-
patia, la presenza di anticorpi interferenti e 'assunzione di
tiroxina o altri farmaci interferenti sulla funzione tiroidea
come amiodarone, sali di litio, prodotti iodati) una distti-
buzione log-normale. In ogni caso non ¢ corretto usare
intervelli di riferimento poiche nel paziente sottoposto ad
ablazione tiroidea la Tg non deve essere dosabile e in altri
contesti la concentrazione di Tg non ha nessun significato
clinico. La reale interpretazione del valore della concentra-
zione di Tg deve tuttavia considerare alcuni fattori quali
Ientita e I'estensione dell’intervento chirurgico, I'effettua-
zione o meno di un trattamento radiometabolico e la con-
centrazione di TSH.

Effetto gancio

11 termine “effetto gancio” viene utilizzato per definire
un risultato inappropriatamente basso ottenuto in un cam-
pione che, in realta, contiene concentrazioni estremamente
elevate di analita, impiegando metodi immunometrici. La
presenza di tale effetto ¢ verificabile utilizzando diluizioni
del campione: infatti le concentrazioni rilevate tenderanno
ad aumentare consensualmente alla diluizione. Un valore
falsamente ridotto di Tg per effetto gancio puo determi-
nare conseguenze estremamente rilevanti in caso di carci-
noma tiroideo metastatico o, ad esempio, nella valutazione
della Tg su citoagoaspirato di masse cervicali.

La Tg non ha ruolo nella diagnostica mentre ¢ molto
importante determinare (dopo tre mesi dalla tiroidecto-
mia in corso di terapia soppressiva del TSH con L-tiroxi-
na o dopo stimolo con TSH ricombinante umano senza
sospendere la terapia soppressiva in atto o sospendendo
la terapia) sia la concentrazione assoluta, sia 'andamento
nel tempo. Esistono sul mercato numerosi metodi per il
dosaggio della Tg che sono stati valutati anche di recente®

(Tab. 1I). Utilizzando il cut-off di 1 pg/L in corso di tera-
pia soppressiva, la sensibilita dei diversi metodi era del 19-
40% con specificita compresa fra il 92-97%. Dopo stimo-
lo con TSH ricombinante la sensibilita aumentava a 68-
76% senza perdita significativa di specificita (81-91%).
Notevole risultava la differenza fra i diversi metodi e i
diversi laboratori. I due metodi con sensibilita funzionale
di 0.02 ¢ 0.11 mg/L (e-Iason ed Access) presentavano una
maggiore sensibilita (81% e 78%) a spese della perdita di
specificita (42% e 63%). Utilizzando la sensibilita funzio-
nale ottimizzata di questi due metodi sulla base delle curve
ROC rispettivamente a 0.22 e 0.27 Ug/ L. davano una sen-
sibilita del 65% ed una specificita dell’85% per la Tg basa-
le?. T dati ottenuti da Giovanella et al hanno anticipato
queste conclusioni in 156 soggetti senza segni di recidiva e
39 con recidiva, in terapia soppressiva e non in terapia,
utilizzando un metodo IRMA ad alta sensibilita (Dynotest,
BRAHMS). Usando un cut-off di 0.2 pg/L in corso di
terapia con tiroxina e 0.5 pg/L non in terapia, sensibilita,
specificita ed accuratezza sono risultati rispettivamente 92%,
98%, 97% ¢ 97%, 98%, 92%. Usando i due cut-off i falsi
negativi sono stati del 12% e del 4% mentre usando il cut-
off di 1 pg/L sono stati del 54% e del 25%. Gli autorti
concludono che le prestazioni complessive del metodo
sono soddisfacenti e la riproducibilita intra ed inter-do-
saggio molto buona®?'. Anche recentemente le proble-
matiche inerenti la misurazione della Tg sono state esami-
nate confermandone 'importanza®?’.

Calcitonina

Caso diverso ¢ quello della calcitonina, poiché il riscon-
tro di valori elevati equivale a diagnosi di carcinoma mi-
dollare della tiroide, una volta escluse le poche altre cause
di elevata calcitoninemia, come insufficienza renale, altri
tumori endocrini (ad esempio del polmone o del pancre-
as), ipergastrinemia, malattie autoimmuni della tiroide
(Hashimoto), presenza di anticorpi eterofili, sepsi, pseu-
doipoparatiroidismo tipo 1A.

1l carcinoma midollare della tiroide (MTC) deriva dalla
cellule C della tiroide che producono la calcitonina ed ¢
stato descritto per la prima volta nel 1959 da Hazard et
al.?® e risale al 1968 la prima segnalazione da parte di Mel-
vin e Tashjian della elevata concentrazione di CT nei pa-
zienti con MTC. Gia nel 1971 la determinazione della CT
aveva consentito di identificare il MTC familiare e nel 1993
Mulligan et al hanno dimostrato che la mutazione di un
singolo gene sul cromosoma 10, il proto-oncogene RET,
causa 'MTC familiare. Fino al 40% dei casi di MTC ¢
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ereditario (per via autosomica dominante) e colpisce piu
di 1000 famiglie. I’MTC puo manifestarsi come entita sin-
gola o nell’ambito di una neoplasia endocrina multipla:
MEN 2A (associata a feocromocitoma e iperparatiroidi-
smo) e MEN 2B (associata a feocromocitoma, iperparati-
roidismo, neuroma e ganglioneuroma). I’MTC sporadi-
co ¢ diagnosticato con I'agoaspirazione mentre Iiperplasia
delle cellule C puo essere diagnosticata con lo studio isto-
logico.

Deve essere sottolineato che, mentre in Italia® e in Fran-
cia® la determinazione routinaria della CT sostenuta da
alcuni anni sulla base di casistiche molto rilevanti, negli Stati
Uniti*'* fino ad oggi la posizione era meno convinta tan-
to da suscitare un acceso dibattito™*.

Anche se ¢ ancora discussa 'evenienza di un MTC senza
la presenza di elevate concentrazioni di CT** i diversi
aspetti della corretta determinazione della CT e della cor-
retta stima degli intervalli di riferimento, livelli decisionali
sono ancora oggetto di indagine*".

E’ necessario inoltre considerare sesso, eta, BMI, fumo e
tipo di metodo utilizzato, tutti fattori che possono influen-
zate i risultati della determinazione della CT®". Uno studio
del 2007 confrontava 5 diversi metodi e queste diverse
variabili in soggetti non affetti da malattia tiroidea, ha di-
mostrato concentrazioni superiori nei maschi rispetto alle
femmine e nei fumatori rispetto ai non fumatori*. La spie-
gazione ¢ forse nel riscontro in studi autoptici di un nume-
ro 2 volte maggiore di cellule C nei maschi rispetto alle
femmine, mentre gli effetti del fumo sono molteplici e
non ancora completamente chiariti. Evidenti discrepanze
esistono inoltre fra i differenti metodi disponibili e discuti-
bili risultano i valori cut-off consigliati. Una volta tenuto
conto di questi fattori confondenti, il riscontro di ipercal-
citoninemia ha valore diagnostico molto elevato, superio-
re all’agoaspirato per quanto riguarda il carcinoma midol-
lare. Recentemente autori americani hanno verificato il fa-
vorevole rapporto costo-efficacia di tale dosaggio nello
screening dei noduli tiroidei auspicandone I'introduzione
nelle linee guida dell’ American Thyroid Association (ATA)
sull’esempio delle linee guida europee™.
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