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CAPITOLO VI 
 

RADIOTERAPIA A FASCI ESTERNI 
 
 
Il ruolo della radioterapia a fasci esterni nel trattamento dei tumori tiroidei è ancora controverso, 
conseguentemente al fatto che gli studi pubblicati hanno esaminato casistiche retrospettive, con 
numero limitato di pazienti,  i criteri di selezione non sono stati omogenei, ed i  risultati ottenuti 
sono a volte stati contraddittori. 
Il trattamento radiante può essere effettuato con intento o radicale, al fine di ottenere  il controllo 
loco-regionale di malattia, o sintomatico-palliativo, prevalentemente nella malattia metastatica.  
Le raccomandazioni al trattamento, che verranno suggerite in base al tipo istologico, hanno in ogni 
caso livello di prova V e forza  di tipo B.  
 
 
Carcinoma differenziato 
 
In base a risultati di studi che hanno dimostrato, in casi selezionati, un aumento della sopravvivenza 
libera da recidiva e della sopravvivenza causa specifica è stato possibile individuare sottogruppi di 
pazienti che potrebbero beneficiare di un trattamento radiante a fasci esterni (Tubiana et al., 1985; 
Simpson et al., 1988; Philips et al., 1993; O’Connell et al., 1994; Farahati et al., 1996; Tsang et al., 
1998; Mazzarotto et al., 2000; Chow et al., 2002; Ford et al., 2003; Wilson et al., 2004; Meadows et 
al., 2006; Keum et al., 2006):  
 
• Tumori non resecabili, soprattutto se lo 131I non si concentra nella neoplasia. 

 
• Malattia macroscopica residua (R2) dopo chirurgia su T e N, non controllabile con sola 

terapia metabolica. 
 

• Malattia allo stadio T4 (a,b), con significativa estensione extratiroidea di malattia alla 
diagnosi, correlata ad un’alta probabilità di malattia microscopica residua (R1) dopo 
chirurgia, in pazienti di età > 45 anni. 

 
• Recidive non operabili e/o non captanti di tumori già trattati  con 131I.  
 
• Recidive dopo dosi massimali di 131I.  
 
 
Carcinoma midollare 
 
E’ caratterizzato da una radiosensibilità intermedia tra il carcinoma differenziato e l’anaplastico.   
Gli studi condotti hanno dimostrato che la radioterapia a fasci esterni, pur riducendo il rischio di 
recidiva locale, non ha alcun impatto sulla sopravvivenza globale (Brierley et al., 1996; Fife et al., 
1996; Mak et al., 1994; Yen et al., 1992; Fersht et al., 2001). Tuttavia, attualmente, in base ai dati 
della letteratura, si può dare indicazione al trattamento (Wilson et al., 2004; Brierley et al., 1996; 
Fife et al., 1996; Mak et al., 1994; Yen et al., 1992; Fersht et al., 2001): 
 
• nella malattia inoperabile 
 



 103

• nella malattia residua sia macro che microscopica 
 

• nelle estese metastasi linfonodali 
 
• nella ipercalcemia dopo intervento chirurgico 
 
 
Carcinoma anaplasico 
 
E’ un tumore radioresistente. In base ai risultati di piccoli studi pilota e di case report 
(Schlumberger et al., 1991; Kolayashi et al., 1996), l’approccio terapeutico attualmente suggerito è 
rappresentato dall’associazione di chirurgia, chemioterapia e radioterapia, le ultime due 
somministrabili sia prima che dopo l’intervento chirurgico (Nilson et al., 1998; Tennvall et al., 
1994; Tennvall et al., 2002).   
La chirurgia dovrebbe garantire il massimo debulking possibile.  
 
 
Tecniche di irradiazione e dosi 
 
Si raccomanda che il trattamento radiante sia somministrato con  tecnica conformazionale 
tridimensionale,  processo nel quale il piano di trattamento, basato su immagini TC, viene elaborato 
con lo scopo di conformare precisamente la dose prescritta al volume bersaglio e nello stesso tempo 
minimizzare la dose ai tessuti sani circostanti. La migliore distribuzione di dose nel volume 
bersaglio, associata ad una riduzione della tossicità, consente di poter incrementare la dose di 
radioterapia rispetto ai limiti di tolleranza dei tessuti sani circostanti (ad es. midollo spinale) e 
raggiungere quei valori di dose che si sono dimostrati efficaci nel trattamento dei tumori tiroidei. 
Un miglior ratio terapeutico potrà essere raggiunto con l’impiego di trattamenti radianti ad intensità 
modulata (Nutting et al., 1991; Poster et al., 2000; Rosenbluth et al., 2005).    
La dose erogata è compresa tra 50 e 70 Gy, somministrati con frazionamento convenzionale (1.8-2 
Gy/die per 5 giorni a settimana), in relazione alla radiosensibilità dell’istotipo trattato e al volume di 
malattia.  
Nei tumori differenziati il volume bersaglio comprende le aree a rischio di ripresa di malattia, 
rappresentate dal letto tiroideo, dal collo e dal mediastino superiore. Le dosi necessarie per ottenere 
il controllo della malattia microscopica residua sono 50-60 Gy. In presenza di foci di malattia 
residua macroscopica è indicato un sovradosaggio di 5-10 Gy. Per il trattamento della malattia non 
operabile sono richieste dosi di  60-70Gy (Mazzarotto et al., 2000; Wilson et al., 2004).   
Nei tumori midollari, per l’elevata incidenza di coinvolgimento linfonodale, il campo di 
irradiazione deve essere sufficientemente ampio ed includere la sede della lesione primitiva e le 
stazioni linfonodali cervicali, sovraclaveari bilaterali ed il mediastino superiore. Le dosi consigliate 
sono comprese tra 55 e 70 Gy, in relazione al volume di malattia (Mak et al., 1994; Yen et al., 
1992).  
La scarsa radiosensibilità del carcinoma anaplastico  richiede la somministrazione di dosi elevate, 
non inferiori a 60Gy, preferibilmente pari a 70 Gy. La rapida crescita della neoplasia ha suggerito 
l’impiego di schemi iperfrazionati o accelerati (Nilson et al., 1998; Tennvall et al., 1994; Tennvall 
et al., 2002; De Crevoisier et al., 2004).  
 
 
Malattia metastatica 
 
Il trattamento radiante viene effettuato con intento sintomatico-palliativo. Le indicazioni sono 
rappresentate da (Mazzarotto et al., 2000): 



 104

 
• Metastasi ossee, se la concentrazione 131I  è scarsa o assente e/o in presenza di 

sintomatologia dolorosa e/o di rischio di frattura o di compressione midollare. 
 

• Sindromi compressive 
 
• Metastasi cerebrali 
 
• Metastasi epatiche e polmonari sintomatiche e non responsive ad altri trattamenti. 
 
Dato lo scopo del trattamento, si suggerisce di utilizzare schemi ipofrazionati, al fine di ridurre la 
durata totale del trattamento. 
È ipotizzabile che in un prossimo futuro metastasi di piccole dimensioni, sia encefaliche, ma 
probabilmente anche epatiche o polmonari, possano essere trattate con radioterapia stereotassica, 
una tecnica di irradiazione che consente di effettuare un trattamento radiante estremamente 
conformato in un volume bersaglio di piccole dimensioni localizzato in maniera stereotassica. Il 
trattamento potrà anche rappresentare un’alternativa all’intervento chirurgico. 
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CAPITOLO VII 
 

IMPLEMENTAZIONE DELLE LINEE GUIDA E 
MONITORAGGIO DELLA LORO APPLICAZIONE 

 
 
Al fine di favorire l’applicazione delle linee guida ne è prevista la divulgazione attraverso i 
seguenti mezzi: 
1) diffusione semplice con pubblicazione sia elettronica sul sito Web del Centro di Riferimento 
Oncologico Regionale che cartacea  
2) presentazione generale in una riunione pubblica con invito esteso a tutti gli operatori sanitari 
della regione interessati e ai medici di medicina generale 
3) presentazioni ristrette a piccoli gruppi di medici,  sotto forma di “out-reach educational visits”, 
operate da membri del Writing Commitee. 
 
I possibili ostacoli alla implementazione delle linee guida sono stati discussi in una riunione con 
tutti i membri del Writing Commitee. Al momento non sono stati individuati ostacoli specifici. 
 
Al fine di monitorare l’applicazione della linea guida e i suoi effetti sia in termini di salute che di 
soddisfazione dell’utenza abbiamo individuato i seguenti indicatori: 
 
Indicatori di processo 
Obiettivo Indicatore numerico 
Percentuale di nuovi casi di carcinoma tiroideo diagnosticati 
presso i centri dedicati sul totale dei nuovi casi insorti nella 
popolazione 

Almeno 75% 

Numero di nuovi casi di carcinoma tiroideo gestiti 
annualmente presso i centri dedicati rispetto al totale dei casi 
diagnosticati nella regione 

Almeno 75% 

Percentuale dei pazienti affetti da carcinoma tiroideo 
diagnosticati nella regione che annualmente “migrano” verso 
strutture extra-regionali per la gestione di uno o più aspetti 
della terapia e del follow-up (fatta eccezione al momento per 
l’esecuzione del trattamento ablativo con 131I) 

< 25% 

Tempo intercorso tra il primo riscontro di nodulo ed il 
completamento delle fasi di accertamento diagnostico nel caso 
dei carcinomi tiroidei 

In media < 6 mesi 

Percentuale di lesioni maligne sopra-centimetriche che 
vengono operate con diagnosi citologica pre-operatoria 

Almeno 80% 

Percentuale di pazienti con diagnosi di carcinoma tiroideo che 
vengono sottoposti pre-operatoriamente ad ecografia mirata 
dei linfonodi loco-regionali 

Almeno 90% 

Percentuale di pazienti affetti da carcinoma midollare in cui 
viene eseguito lo screening per feocromocitoma e 
iperparatiroidismo pre-operatoriamente 

100% 

Percentuale di carcinomi anaplastici la cui pianificazione 
terapeutica viene discussa nell’ambito del gruppo 
multidisciplinare   

Almeno 75% 

Percentuale dei pazienti che ricevono il trattamento chirurgico 
entro 8 settimane dalla diagnosi 

Almeno 80% 
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Percentuale dei pazienti con diagnosi pre-operatoria di 
carcinoma papillare senza evidenza di metastasi linfonodali 
che vengono sottoposti a tiroidectomia totale + svuotamento 
linfonodale profilattico del compartimento centrale 

Almeno 80% 

Percentuale dei pazienti affetti da carcinoma papillare in cui 
sono stati asportati profilatticamente almeno 6 linfonodi del 
compartimento centrale 

Almeno 50% 

Percentuale di pazienti con carcinoma differenziato sopra-
centimetrico, e/o infiltrante, e/o multifocale, e/o con metastasi 
linfonodali, e/o con metastasi a distanza che vengono 
sottoposti a terapia ablativa con 131I dopo l’intervento 
chirurgico 

Almeno 95% 

Percentuale dei pazienti affetti da carcinomi differenziati, 
sottoposti a tiroidectomia e ablazione con 131I, che entro 12 
mesi vengono sottoposti a dosaggio della tireoglobulina ed 
eventuale STB dopo stimolo del TSH 

Almeno 95% 

Percentuale di pazienti mantenuti al follow-up dopo 1-3-5-10 
anni 

Almeno 98-90-80-70% 

 
Indicatori di out-come 
Obiettivo Indicatore numerico 
Percentuale dei pazienti soddisfatti dalla qualità 
dell’assistenza ricevuta (da valutare con apposito 
questionario) 

Almeno 80% 

Percentuale di pazienti con persistenza di malattia 
documentata biochimicamente o attraverso gli studi imaging a 
3 anni dal trattamento iniziale 

Carcinoma papillare < 10% 
Carcinoma follicolare < 25% 
Carcinoma midollare < 40% 

 
Il monitoraggio di questi indicatori avverrà attraverso l’uso di una cartella clinica informatizzata per 
la patologia tiroidea e la revisione dei referti dei casi discussi durante le riunioni del Gruppo 
Multidisciplinare Regionale.  
 
I dati raccolti presso i centri di diagnosi e trattamento verranno trasmessi al Registro Tumori che si 
occuperà di verificarne la completezza ed eventualmente ricercare informazioni mancanti. Dove 
possibile i dati relativi al periodo successivo all’introduzione delle linee guida saranno confrontati 
con dati storici relativi al periodo precedente l’introduzione. 
 
I dati del monitoraggio verranno utilizzati in primo luogo per l’esecuzione di “audit” annuali con 
feed-back diretto ai membri del gruppo multidisciplinare regionale. In secondo luogo è prevista 
l’esecuzione di uno studio prospettico rivolto a verificare la continua implementazione nel tempo 
delle linee guida e il miglioramento della qualità dell’assistenza erogata sia in termini di 
soddisfazione degli utenti che di miglioramento della sopravvivenza libera da malattia (corretta per 
stadio alla diagnosi). 
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APPENDICI 
 
Appendice n°1:  Livelli di evidenza e Forza delle raccomandazioni 
 
 
 
Prove di tipo 

 
LIVELLI DI PROVA 

 
I Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da 

revisioni sistematiche di studi randomizzati 
II Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato 
III Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli 

concorrenti o storici o loro metanalisi 
IV Prove ottenute da studi retrospettivi di tipo caso-controllo o loro 

metanalisi 
V Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di 

controllo 
VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di 

esperti come indicato in linee guida o consensus conference, o 
basata su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di 
queste linee guida 

  
FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI 

 
A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è 

fortemente raccomandata. Indica una particolare raccomandazione 
sostenuta da prove scientifiche di buona qualità, anche se non 
necessariamente di tipo I o II  

B Si nutrono dubbi sul fatto che quella particolare procedura o 
intervento debba sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la 
sua esecuzione debba essere attentamente considerata 

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la 
raccomandazione di eseguire la procedura o l’intervento 

D L’esecuzione della procedura non è raccomandata 
E Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura 
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Appendice n°2:  Stadiazione TNM 
 

Tumore primitivo (T)  

 [Nota: Tutte le categorie devono essere suddivise in tumori solitari (a) o tumori multifocali (b) (in 
quest’ultimo caso il focolaio più grande condiziona la classificazione).] 

• TX: Il tumore primitivo non può essere valutato  
• T0: Nessuna evidenza del tumore primitivo  
• T1: Diametro maggiore del tumore ≤2 cm, limitato alla tiroide 
• T2: Diametro maggiore del tumore >2 cm ma ≤4 cm, limitato alla tiroide  
• T3: Diametro maggiore del tumore >4 cm o qualsiasi tumore caratterizzato da una minima 

estensione extra-tiroidea (per es.: estensione al muscolo sternotiroideo o ai tessuti molli peri-
tiroidei)  

• T4a: Tumore di qualsiasi dimensione caratterizzato da estensione oltre la capsula tiroide con 
invasione del tessuto molle sottocutaneo, del laringe, della trachea, dell’esofago e dei nervi 
ricorrenti  

• T4b: Tumore che invade la fascia pre-vertebrale o che circonda l’arteria carotide o i vasi 
mediastinici  

Tutti i carcinoma anaplastici sono considerati tumori T4. 

• T4a: Carcinoma anaplstico intra-tiroideo—resecabile chirurgicamente  
• T4b: Carcinoma anaplstico extra-tiroideo—non resecabile chirurgicamente 

Linfonodi regionali (N)  

I linfonodi regionali sono quelli del compartimento centrale, latero-cervicali e del mediastino 
superiore.  

• NX: I linfonodi regionali non possono essere valutati  
• N0: Assenza di metastasi ai linfonodi regionali  
• N1: Presenza di metastasi ai linfonodi regionali 

N1a: Metastasi nel livello VI (linfonodi pre-tracheali, para-tracheali, peri-laringei o 
delfici) 
N1b: Metastasi ai linfonodi latero-cervicali uni- o bi-laterali o a quelli del mediastino 
superiore 

Metastasi a distanza (M)  

• MX: La presenza di metastasi a distanza non può essere valutata  
• M0: Assenza di metastasi a distanza 
• M1: Presenza di metastasi a distanza 
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Raggruppamento in stadi (AJCC) 
 
Viene raccomandato un raggruppamento in stadi di malattia separato per i carcinoma papillari e 
follicolari (carcinomi differenziati), per i carcinomi midollari e per i carcinomi anaplstici 
(indifferenziati) 
 
Carcinomi papillari e follicolari della tiroide 
 
Età < 45 anni 

• Stadio I  
 Qualsiasi T, qualsiasi N, M0  

• Stadio II  
         Qualsiasi T, qualsiasi N, M1 
  

Età ≥ 45 anni 
• Stadio I  
         T1, N0, M0 
• Stadio II  
         T2, N0, M0  
• Stadio III  
         T3, N0, M0  

               T1, N1a, M0  
         T2, N1a, M0  
         T3, N1a, M0 
• Stage IVA  
         T4a, N0, M0  
         T4a, N1a, M0  
         T1, N1b, M0  
         T2, N1b, M0  
         T3, N1b, M0  
         T4a, N1b, M0 
• Stage IVB  
         T4b, qualsiasi N, M0 
• Stage IVC  
         Qualsiasi T, qualsiasi N, M1 
 
 

Carcinoma midollare 
 

• Stadio I  
         T1, N0, M0 
• Stadio II  
         T2, N0, M0  
• Stadio III  
         T3, N0, M0  

               T1, N1a, M0  
         T2, N1a, M0  
         T3, N1a, M0 
• Stage IVA  
         T4a, N0, M0  
         T4a, N1a, M0  
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         T1, N1b, M0  
         T2, N1b, M0  
         T3, N1b, M0  
         T4a, N1b, M0 
• Stage IVB  
         T4b, qualsiasi N, M0 
• Stage IVC  
         Qualsiasi T, qualsiasi N, M1 
 
 

Carcinoma anaplastico 
 

Tutti i carcinoma anaplastici sono considerati stadio IV 
 

• Stadio IVA  
        T4a, qualsiasi N, M0 
• Stadio IVB  
        T4b, qualsiasi N, M0 
• Stage IVC  
        Qualsiasi T, qualsiasi N, M1 

 


