


























Bibliografia

Ain KB, Egorin MJ, DeSimone PA et al: Treatment of anaplastic thyroid carcinoma with
paclitaxel: phase II trial using ninety-six-hour infusion. Thyroid 2000; 10:587-594

Aldinger KA, Samaan NA, Ibanez M, Hill Jr S: Anaplastic carcinoma of the thyroid . A review
of 84 cases of spindle and giant cell carcinoma of the thyroid. Cancer 1978; 41-2267

Celano M, Calvagno MG, Bulotta S et al: Cytotoxic effects of gemcitabine-loaded liposomes in
human anaplstic thyroid carcinoma cells. BMC Cancer 2004; 4:63

De Crevoisier R, Baudin E, Bachelot A et al: Combined treatment of anaplastic thyroid
carcinoma with surgery, chemotherapy, and hyperfractionated accelerated external radiotherapy.
Head neck 2004; 60:1137-1143

Durand RE: Adriamycin: a possible indirect radiosensitizer of hypoxic tumor cells. Radiology
1976; 119:217-222

Dziba JM, Ain KB: Imatinib Mesylate monotherapy is ineffective in suppressing human anaplastic
thyroid carcinoma cell growth in vitro. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:2127-2135

Franzen A, Heldin N: BMP-7 induced cycle arrest of anaplastic thyroid carcinoma cells via
p21CIP1 and p27KIP1. Biochem Biophys Res Commun 2001, 285:773-381

Green FL, Balch CM, Fleming ID et al (eds): “AJCC: cancer staging manual, 6™ edition”
Springer, New York 2002

Haigh PI, Ituarte PHG, Wu HS et al: Completely resected anaplastic thyroid carcinoma
combined with adjuvant chemotherapy and irradiation is associated with prolonged survival. Cancer
2001; 91:2335-2342

Herman M , Kober F, Hollinsky C, Heiss A: Reeingriffe bei anaplastischen karzinomen und
sarkomen der schieri. Wien Klein Wochenschr 1990; 102:260-264

Hundahl SA, Cady B, Cunningham MP et al: Initial results from a prospective cohort study of
5583 cases of thyroid carcinoma treated in the United States during 1996. Cancer 2000; 89:202-217
Kebebew E, Greenspan FS, Clark OH et al: Anaplastic thyroid carcinoma. Treatment outcome
and prognostic factors. Cancer 2005; 103:1330-5

Kim JH and Leeper RD: Treatment of locally advanced thyroid carcinoma with combination
doxorubicin and radiation therapy. Cancer 1987; 60:2372-75

Kobayashi T, Asakawa H, Umeshita K et al: Treatment of 37 patients with anaplastic carcinoma
of the thyroid. Head Neck 1996;18:36-41

Kotchetkov R, Cinati J, Krivtchiv A et al: Selective activity of BS-Rnase against anaplastic
thyroid cancer. Anticancer Res 2001; 21:1035-42

Mclver B, Hay ID, Giuffrida DF et al: Anaplastic Thyroid carcinoma. A 50-year experience at a
single institution. Surgery 2001; 130:1028-34

McWilliams RR, Giannini C, Hay ID et al: Management of brain metastases from thyiroid
carcinoma. Cancer 2003; 98:356-362

Moretti F, Farsetti A, Soddu S et al: p53 re-expression inhibits proliferation and restores
differentiation of human thyroid anaplastic carcionoma cells. Oncogene 1997; 14:729-740
Nagayama Y, Tokoi K, Takeda K et al: Adenovirus-mediated tumor suppressorp53 gene therapy
for anaplastic thyroid carcinoma in vitro and in vivo. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:4081-86
Nel CJ, van Heerden JA, Goellner JR et al: Anaplastic carcinoma of the thyroid: a
clinicopathologic study of 82 cases. Mayo Clinic Proceedings 1985;60:51-58

Nilsson O, Lindeberg J, Zedenius J, et al. Anaplastic giant cell carcinoma of the thyroid gland:
treatment and survival over a 25-year period. World J Surg 1998; 22:725-730.

Pathology and Genetics of tumors endocrine organs. WHO IARC-press Lyon 2004 pag 77-80.
RA DelLellis, RV Lloyd, TU Heitz, C Heng (ed)

Pierie JP, Muzikansky A, Gaz RD et al: The effect of surgery and radiotherapy on outcome of
anaplastic thyroid carcinoma. Ann Surg Oncol 2002; 9:57-64

100



Schiff BA, McMurphy AB, Jasser SA et al: Epidermal growth factor receptor is overexpressed in
anaplastic thyroid cancer, and the EGFR inhibitor gefitinib inhibits the growth of anaplastic thyroid
cancer. Clin Cancer Res 2004; 10:8594-8602

Shimaoka K, Schoenfeld DA, DeWys WD et al: A randomized trial of doxorubicin versus
doxorubicin plus cisplatin in patients with advanced thyroid cancer. Cancer 1985; 56:2155-2160
Sobin LH, Wittekind Ch (eds): “UICC :TNM classification of malignant tumours 6™ edition”.
Wiley, New York, 2002

Sorrentino R, Libertini S, Pallante PL et al: Aurora B overexpression associates with the thyroid
carcinoma undifferentiated phenotype and is required for thyroid carcinoma cell proliferation. J
Clin Endocrinol Met 2005; 90:928-35

Sugino K, Ito K, Mimura T et al: The important role of operations in the management of
anaplastic thyroid carcinoma. Surgery 2002; 131:245-248

Tan RK, Finfey AK 3" Driscoll D et al: Anaplastic carcinoma of the thyroid: a 24-year
experience. Head Neck 1995; 17-41-48

Tennvall J, Lundell G, Hallquist A, et al. Combined doxorubicin, hyperfractionated radiotherapy,
and surgery in anaplastic thyroid carcinoma. Report on two protocols. The Swedish Anaplastic
Thyroid Cancer Group. Cancer 1994; 74:1348-1354

Tennvall J, Lundell G, Wahlberg P et al: Anaplastic thyroid carcinoma: three protocols
combining doxorubicin, hyperfractionated radiotherapy and surgery. Brit J cancer 2002; 86:1848-
1853

Voigt W, Bulankin T, Muller C et al: Schedule-dependent antagonism of gemcitabine and
cisplatin in human anaplastic thyroid cancer cell lines. Clin Cancer Res 2000;6: 2087-93

Yeung S, Xu G, Pen J et al: Manumycin enhances the cytotoxic effect of paclitaxel on anaplastic
thyroid carcinoma cells. Cancer Res 2000; 60:650-656

101



CAPITOLO VI

RADIOTERAPIA A FASCI ESTERNI

I1 ruolo della radioterapia a fasci esterni nel trattamento dei tumori tiroidei ¢ 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 pud 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 ¢ 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 ">'I 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 probabilita di malattia microscopica residua (R1) dopo
chirurgia, in pazienti di eta > 45 anni.

131
3,

Recidive non operabili e/o non captanti di tumori gia trattati con

131
L

Recidive dopo dosi massimali di

Carcinoma midollare

E’ caratterizzato da una radiosensibilita intermedia tra il carcinoma differenziato e 1’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 pud 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):

o nella malattia inoperabile
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o nella malattia residua sia macro che microscopica
° nelle estese metastasi linfonodali

J 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), I’approccio terapeutico attualmente suggerito ¢
rappresentato dall’associazione di chirurgia, chemioterapia e radioterapia, le wultime due
somministrabili sia prima che dopo I’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 tossicita, 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 potra essere raggiunto con I’impiego di trattamenti radianti ad intensita
modulata (Nutting et al., 1991; Poster et al., 2000; Rosenbluth et al., 2005).

La dose erogata ¢ compresa tra 50 e 70 Gy, somministrati con frazionamento convenzionale (1.8-2
Gy/die per 5 giorni a settimana), in relazione alla radiosensibilita 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 ¢ 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 I’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 ¢ 70 Gy, in relazione al volume di malattia (Mak et al., 1994; Yen et al.,
1992).

La scarsa radiosensibilita 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
I’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):
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Metastasi ossee, se la concentrazione 'l & scarsa o assente e/o in presenza di
sintomatologia dolorosa e/o di rischio di frattura o di compressione midollare.

Sindromi compressive

Metastasi cerebrali

o 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.

E 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 potra anche rappresentare un’alternativa all’intervento chirurgico.

104



Bibliografia

Brierley JD, Tsang RW, Gospodarowicz MK, et al. Medullary thyroid cancer — analyses of
survival and prognostic factors and the role of radiation therapy on local control. Thyroid 1996;
6:305-310.

Chow SM, Law SC, Mendenhall WM, et al. Papillary thyroid carcinoma: prognostic factors and
the role of radioiodine and external radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 52:784-795.
De Crevoisier R, Baudin E, Bachelot A, et al. Combined treatment of anaplastic thyroid
carcinoma with surgery, chemotherapy, and hyperfractionated accelerated external radiotherapy.
Head Neck 2004; 60:1137-1143

Farahati J, Reiners C, Stuschke M, et al. Differentiated thyroid cancer. Impact of adjuvant
external radiotherapy in patients with perithyroidal tumor infiltration (stage pT4). Cancer 1996;
77:172-180.

Fersht N, Vini L, A’Hern R, et al. The role of radiotherapy in the management of elevated
calcitonin after surgery for medullary thyroid cancer. Thyroid 2001; 11:1161-1168.

Fife KM, Bower M, Harmer CL. Medullary thyroid cancer: the role of radiotherapy in local
control. Eur J Surg Oncol 1996 ; 22 :558-591.

Ford D, Giridharan S, McConkey C, et al. External beam radiotherapy in the management of
differentiated thyroid cancer. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2003; 15:337-341.

Keum KC, Suh YG, Koom WS, et al. The role of postoperative external-beam radiotherapy in the
management of patients with papillary thyroid cancer invading the trachea. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2006; 65:474-480.

Kobayashi T, Asakawa H, Umeshita K, et al. Treatment of 37 patients with anaplastic carcinoma
of the thyroid. Head Neck 1996; 18:36-41

Mak A, Morrison W, Garden A, et al. The value of postoperative radiotherapy for regional
medullary carcinoma of the thyroid. Int J Radiation Oncol Biol. Phys 1994; 30:234-

Mazzarotto R, Cesaro MG, Lora O, et al. The role of external beam radiotherapy in the
management of differentiated thyroid cancer. Biomed & Pharmacother 2000; 54:345-349.

Meadows KM, Amdur RJ, Morris CG, et al. Extenal beam radiotherapy for differentiated
thyroid cancer. Am J Otolaringol 2006; 27:24-28.

Nilsson O, Lindeberg J, Zedenius J, et al. Anaplastic giant cell carcinoma of the thyroid gland:
treatment and survival over a 25-year period. World J Surg 1998; 22:725-730.

Nutting C, Convery D, Cosgrove V, et al. Improvements in target coverage and reduced spinal
cord irradiation using intensity-modulated radiotherapy (IMRT) in patients with carcinoma of the
thyroid gland. Radiother Oncol 1991; 60:173-180.

O’Connell ME, A’Hern RP, Harmer CL. Results of external beam radiotherapy in differentiated
thyroid carcinoma: a retrospective study from the Royal Marsden Hospital. Eur J Cancer 1994;
30A:733-739.

Phlips P, Hanzen C, Andry G, et al. Postoperative irradiation for thyroid cancer. Eur J Surg Oncol
1993; 19:399-404.

Posner MD, Quivey JM, Akazawa PF, et al. Dose optimization for the treatment of anaplastic
thyroid carcinoma: A comparison of treatment planning techniques. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000; 48:475-483.

Rosenbluth BD, Serrano V., Happersett L., et al. Intensity-modulated radiation therapy for the
treatment of nonanaplastic thyroid cancer. Int J] Radiat Oncol Biol Phys 2005 ; 63 :1419-1426.
Schlumberger M, Parmentier C, Delisle MJ, et al. Combination therapy for anaplastic giant cell
thyroid carcinoma. Cancer, 1991; 67:564-566.

Simpson WJ, Panzarella T, Carruthers JS, et al. Papillary and follicular thyroid cancer: impact
of treatment in 1.578 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988; 14:1063-1075.

105



Tennvall J, Lundell G, Hallquist A, et al. Combined doxorubicin, hyperfractionated radiotherapy,
and surgery in anaplastic thyroid carcinoma. Report on two protocols. The Swedish Anaplastic
Thyroid Cancer Group. Cancer 1994; 74:1348-1354.

Tennvall J, Lundell G, Wahlberg P, et al. Anaplastic thyroid carcinoma: three protocols
combining doxorubicin, hyperfractionated radiotherapy, and surgery in. Br J Cancer 2002; 86:1848-
1853.

Tsang RW, Brierley JD, Simpson WJ, et al. The effects of surgery, radioiodine, and external
radiation therapy on the clinical outcome of patients with differentiated thyroid carcinoma. Cancer
1998; 82:375-388.

Tubiana M, Schlumberger M, Rougier P, et al. Long-term results and prognostic factors in
patients with differentiated thyroid cancer. Cancer 1985; 55:2062-2071.

Wilson PC, Millar BM, Brierley JD. The management of advanced thyroid cancer. Clin Oncol (R
Coll Radiol) 2004 ; 16 :561-568.

Yen TD, Chassard JL, Lagarde P, et al. Results of postoperative radiation therapy in medullary
carcinoma of the thyroid: a retrospective study by the French Federation of Cancer Institutes: the
Radiotherapy Cooperative Group. Radiother Oncol 1992; 23:1-5.

106



CAPITOLO VII

IMPLEMENTAZIONE DELLE LINEE GUIDA E
MONITORAGGIO DELLA LORO APPLICAZIONE

Al fine di favorire I’applicazione delle linece guida ne ¢ 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 1 membri del Writing Commitee. Al momento non sono stati individuati ostacoli specifici.

Al fine di monitorare ’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 piu aspetti
della terapia e del follow-up (fatta eccezione al momento per
I’esecuzione del trattamento ablativo con ')

<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 | Almeno 80%
carcinoma papillare senza evidenza di metastasi linfonodali
che vengono sottoposti a tiroidectomia totale + svuotamento
linfonodale profilattico del compartimento centrale

Percentuale dei pazienti affetti da carcinoma papillare in cui | Almeno 50%
sono stati asportati profilatticamente almeno 6 linfonodi del
compartimento centrale

Percentuale di pazienti con carcinoma differenziato sopra- | Almeno 95%
centimetrico, e/o infiltrante, e/o multifocale, ¢/o0 con metastasi
linfonodali, e/o con metastasi a distanza che vengono
sottoposti a terapia ablativa con "'I dopo Iintervento
chirurgico

Percentuale dei pazienti affetti da carcinomi differenziati, | Almeno 95%
sottoposti a tiroidectomia e ablazione con Bl che entro 12
mesi vengono sottoposti a dosaggio della tireoglobulina ed
eventuale STB dopo stimolo del TSH

Percentuale di pazienti mantenuti al follow-up dopo 1-3-5-10 | Almeno 98-90-80-70%
anni

Indicatori di out-come

Obiettivo Indicatore numerico

Percentuale dei pazienti soddisfatti dalla  qualita | Almeno 80%
dell’assistenza ricevuta (da valutare con apposito
questionario)

Percentuale di pazienti con persistenza di malattia | Carcinoma papillare < 10%
documentata biochimicamente o attraverso gli studi imaging a | Carcinoma follicolare <25%
3 anni dal trattamento iniziale Carcinoma midollare < 40%

I1 monitoraggio di questi indicatori avverra attraverso 1’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
occupera 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 1’introduzione.

I dati del monitoraggio verranno utilizzati in primo luogo per ’esecuzione di “audit” annuali con
feed-back diretto ai membri del gruppo multidisciplinare regionale. In secondo luogo ¢ prevista
I’esecuzione di uno studio prospettico rivolto a verificare la continua implementazione nel tempo
delle linee guida e il miglioramento della qualita 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

Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati e/o da
revisioni sistematiche di studi randomizzati

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli
concorrenti o storici o loro metanalisi

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

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

L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico ¢
fortemente raccomandata. Indica una particolare raccomandazione
sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non
necessariamente di tipo [ o I

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

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

L’esecuzione della procedura non ¢ raccomandata

Si sconsiglia fortemente I’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 piu grande condiziona la classificazione).]

TX: Il tumore primitivo non pud essere valutato

TO: 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 1’arteria carotide o i vasi
mediastinici

Tutti i carcinoma anaplastici sono considerati tumori T4.

T4a: Carcinoma anaplstico intra-tiroideo—tresecabile 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

NO: Assenza di metastasi ai linfonodi regionali

N1: Presenza di metastasi ai linfonodi regionali
Nla: 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 puo essere valutata
MO: 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

Eta <45 anni

e Stadiol
Qualsiasi T, qualsiasi N, MO
e Stadio Il

Qualsiasi T, qualsiasi N, M1

Eta > 45 anni
e Stadiol
T1, NO, MO
Stadio II
T2, NO, MO

e Stadio III
T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO

o Stage IVA
T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO

e Stage I[VB
T4b, qualsiasi N, MO

e Stage [VC
Qualsiasi T, qualsiasi N, M1

Carcinoma midollare

Stadio I
T1, NO, MO
Stadio II
T2, NO, MO
Stadio III
T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Stage IVA
T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
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T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
o StageIVB
T4b, qualsiasi N, MO
e Stage IVC
Qualsiasi T, qualsiasi N, M1

Carcinoma anaplastico
Tutti i carcinoma anaplastici sono considerati stadio IV

e Stadio IVA
T4a, qualsiasi N, MO
o Stadio IVB
T4b, qualsiasi N, MO
o Stage IVC
Qualsiasi T, qualsiasi N, M1
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