
Donna di 37 anni, XIV settimana di gravidanza, con riscontro 

di TSH= 2.8 mIU/L e nodulo tiroideo di 7 mm, ipoecogeno. 

Consigliereste: 

    

  

   

         

1. Terapia con l-tiroxina ed agoaspirato tiroideo 
 

2. Rivalutazione della funzionalità tiroidea (compresi ATG 
ed ATPO) ed agoaspirato tiroideo 
 

3. Rivalutazione dopo il parto 
 

4. Supplementazione iodica e follow-up ecografico 
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Nodulo tiroideo in paziente gravida  

In donne gravide con ipotiroidismo  
la terapia con l -tiroxina dovrebbe essere 
modificata secondo i range di riferimento 
trimestre -specifici del TSH  
 
Se i range locali non sono disponibili 
bisognerebbe mirare ad ottenere livelli di 
TSH  
< 2.5 mU/L  per il primo trimestre  
< 3 mU/L     per il secondo trimestre  
< 3.5 mU/L  per il terzo trimestre  

Linee guida AACE/ATA  
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Nodulo tiroideo in paziente gravida  

Smith et al.  
Ă14 casi su 100.000 (dati della California)  
       25% prima del parto  
         2% al parto  
       75% nel postpartum  
 
Nel 15% delle donne gravide si riscontrano noduli òde novoó  

Il carcinoma tiroideo differenziato è la neoplasia endocrina maligna più 
frequente (2/3 donne; 1/3 uomini)  

Glinoer et al. J Clin Endocrinol Metab 1991; 73: 421ï427 

Kung et al. J  Clin Endocrinol Metabolism 2002; 87: 1010ï1014 

Smith et al. Am J Obst Gynecol 2003; 189: 1128ï1135 

In Cina è stata riscontrata la comparsa di nuovi noduli tiroidei nel 11.3% di 
221 gravide sane 
 21 donne hanno eseguito FNAB Ă  nessuna lesione maligna 

Kung et al. J  Clin Endocrinol Metabolism 2002; 87: 1010ï1014 

LA COMPARSA DI UNA LESIONE TIROIDEA MALIGNA IN 
GRAVIDANZA Eõ RARA 

MA LA PREVALENZA DEI NODULI TIROIDEI Eõ ELEVATA 
EFE 2013 
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Nodulo tiroideo in paziente gravida  



Nodulo tiroideo in paziente gravida  
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Nodulo tiroideo in paziente gravida  
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Donna di 51 anni, con nodulo solido disomogeneo di 28 mm 
al lobo tiroideo destro, citologia Thy 3, TSH 2.2 µU/ml.  
Come classifichereste questo reperto citologico e cosa 

suggerireste in questa paziente ? 

1)   Citologia ñindeterminata ò 
  chirurgia per elevato rischio di malignit à 

 
2)  Citologia ñindeterminata ò 
  chirurgia per rischio di malignità basso  
 
3)  Citologia sospetta  
  chirurgia  
 
4)  Citologia non dirimente  
  necessari altri accertamenti  
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SIAPEC/ 

The British  system (Thy 1ð5), the  Italian  Society  of  Anatomic  Pathology and Cytology 

classification  (SIAPEC)  and the  Bethesda  system for  reporting  thyroid  cytopathology  

(BSRTC) represent  the  most important  international  classifications  for  thyroid  cytopathology .  

Irrespective  of  the  system used, the  ôindeterminateõ categories  are still  debated  

among cytopathologists,   particularly  with  regard  to  diagnostic  criteria,  clinical  

impact  of  subclassification  and role  of  molecular techniques . 
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Tir  3/Thy  3 
Including :   

ÅAdenomatoid  hyperplasia,  

ÅFollicolar  adenoma,  

ÅFollicolar  carcinoma,  

Åhurtle  cell  neoplasm,  

ÅFollicolar  variant  of  papillary  carcinoma, 

ÅWorrisome  follicular  alterations  that  cannot be placed in Tir  2    

 but  are not  sufficient  for  a Tir  4 categorization . 
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2009 - RCPath modified BTA nomenclature to compare with the BSRTC  

2013 Italian Consensus for New Classification and Reporting of Thyroid Cytology  
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Follicular neoplasms:                                    
histological correlations  

Rago et al., 2007  Yang et al., 2007  

Thyroiditis  4 (0.8%)  11 (3.4%) 

Goiter  52 (10.3%) 53 (16.3%) 

Follicular /H ürtle cell 
Adenoma 

290 (57.4%)  157 (48.2%)  

PTC  138 (27.3%)  71 (21.8%) 

Follicular /H ürtle cell 
Carcinoma 

21 (4.1%) 29 (8.9%)  

Total  505  326  
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Indeterminate  cytology : 

 

15- 20 % of  FNA  speciemens (Hegedus L, Clinical Practise,   Engl J  Med, 2004 )  

 

Risk of  malignancy:  20- 30% for  follicolar  neoplasm or  Hurtle  cell  neoplasm                 

                       5- 10% for  follicolar  lesions of  undeterminate  significance   
                                                                                                                              (Baloch ZW,  LiVolsi  VA, 2008 ) 

 

Clinical features  as male sex,  large  tumors  (> 4 cm),  marked  atypia  on 

biopsy,  family  history  of  thyroid  carcinoma or  radiation  exposure,  improve 

the  diagnostic  accuracy  for  malignancy;  overall  predictive  value is still  low.  
                                                                                                           (Tuttle  RM, Thyroid  1998;  Tyler  DS, Surgery  1994) 
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RECOMMENDATION  8 

Å The use of  molecular markers  (e.g., BRAF,RAS, RET=PTC, Pax8-PPARg, or  galectin -3) 

may be considered  for  patients  with  indeterminate  cytology  on FNA to  help guide 

management. Recommendation rating : C 

ÅThe panel cannot recommend for  or  against  routine  clinical  use of  18FDG-PET scan to  

improve diagnostic  accuracy of  indeterminate  thyroid  nodules. Recommendation rating : I  

RECOMMENDATION  9 

ÅIf  the  cytology  reading  reports  a follicular  neoplasm, a 123I  thyroid  scan may be 

considered,  if  not  already  done, especially  if  the  serum TSH is in the  low-normal range. 

If  a concordant  autonomously functioning  nodule is not  seen, lobectomy  or  total  

thyroidectomy  should be considered . Recommendation rating : C 

COOPER ET AL 
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The American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce  
on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer  
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Follicular  Lesions (Class 3) 

Management: 

Å Repeated FNA biopsy of  follicular  lesions is not  recommended because it  does not      

  provide  additional  information  (Grade C; BEL 3) 

Å CNB is not  recommended in the  management of  follicular  lesions because it  does not  add  

  additional  information  to  FNA biopsy (Grade D; BEL 4) 

Å Molecular  and histochemical  markers  are currently  not  recommended for  routine  use;    

  their  use may be considered  in selected  cases (Grade D; BEL 3) 

Treatment  

Å Surgical  excision  is recommended for  most follicular  thyroid  lesions (Grade B; BEL 3) 

Å Intraoperative  frozen  section  is not  recommended as a routine  procedure  (Grade D) 

Å Consider clinical  follow -up in the  minority  of  cases with  favorable  clinical,  US, cytologic,    

  and immunocytochemical features  (Grade D) 

AACE/AME/ETA Thyroid Nodule Guidelines  
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TIR  3/TYR  3 

 

Action :   Surgical  excision  of  the  lesion and histological  examination .  

             Intraoperative  histological  examination  is not  recommended.  

             The surgical  option  should be evaluated in the  clinical  and imaging setting  

             (Thyler  et  al, Surgery  1994)  

 

 

EFE 2013 



Uomo di 44 anni, con familiarità per neoplasia tiroidea e 

riscontro di nodulo tiroideo. Consigliereste: 

1. Terapia soppressiva con l-tiroxina ed agoaspirato tiroideo 
 

2. Valutazione della funzionalità tiroidea (compresi ATG ed 
ATPO) ed agoaspirato tiroideo 
 

3. Valutazione della funzionalità tiroidea (compresi ATG,  
ATPO e calcitonina) ed ecografia tiroidea 
 

4. Supplementazione iodica e follow-up ecografico 
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Nodulo tiroideo in uomo con familiarità per ca tiroideo  
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La Calcitonina nella patologia nodulare tiroidea  

Ă  8 casi di CT elevata  su 1385 pazienti con nodulo tiroideo (0.57%)  
 
 

Ă  4 casi di CT elevata  su 469 pazienti con nodulo tiroideo (0.84%)  
 
 

Ă  16 casi di CT elevata  su 1167 pazienti con nodulo tiroideo (1.37%)  
 
 

Ă  13 casi di CT elevata  su 1062 pazienti con nodulo tiroideo (1.22%)  
 
 

TUTTI casi confermati allõistologia 

Pacini et al. J Clin Endocrinol Metab. 1994; 78:826-9  

Rieu et al Clin Endocrinol (Oxf). 1995;42:453-60 

Niccoli et al. J Clin Endocrinol Metab. 1997;82:338-41 

Vierhapper et al. J Clin Endocrinol Metab. 1997;82:1589-93  



Nodulo tiroideo in uomo con familiarità per ca tiroideo  
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La Calcitonina nella patologia nodulare tiroidea  

La valutazione routinaria dei livelli basali di Calcitonina dovrebbe far 
parte del work -up diagnostico del paziente con nodulo tiroideo  

Screening dei livelli di calcitonina in 10,864 pazienti con nodulo tiroideo  

Prevalenza = 0.40% (44 pazienti)  

Sensibilità diagnostica migliore rispetto al FNAB  
Diagnosi precoce 

Il Carcinoma midollare della tiroide non è un riscontro infrequente in 
pazienti con nodulo tiroideo ( ~ 1 su 250 pazienti)  

Elisei et al. J Clin Endocrinol Metab 89: 163ï168, 2004 



Nodulo tiroideo in uomo con familiarità per ca tiroideo  
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Nodulo tiroideo in uomo con familiarità per ca tiroideo  

ò However, most studies rely on pentagastrin stimulation testing to increase 
specificity. This drug is no longer available in the United States, and there 
remain unresolved issues of sensitivity, specificity, assay performance and 
cost effectiveness. A recent cost -effectiveness analysis suggested that 
calcitonin screening would be cost effective in the  
United States (38). However, the prevalence estimates of medullary thyroid 
cancer in this analysis included patients with C -cell hyperplasia and 
micromedullary carcinoma, which have an uncertain clinical significance. If 
the unstimulated serum calcitonin determination has been obtained  
and the level is greater than 100 pg/mL, medullary cancer is likely present.ó 



Donna di 51 anni, con nodulo del lobo tiroideo destro a citologia Thy 3, sottoposta a 
ƭƻōŜŎǘƻƳƛŀ ŘŜǎǘǊŀΦ [ΩŜǎŀƳŜ ƛǎǘƻƭƻƎƛŎƻ ƳƻǎǘǊŀ /ŀǊŎƛƴƻƳŀ ǇŀǇƛƭƭŀǊŜ ǾŀǊΦ ŦƻƭƭƛŎƻƭŀǊŜ нт Ȅ 
12 x 19 mm. Focale infiltrazione senza superamento della  capsula tiroidea. Margine 
di resezione indenni. Ritenete che: 

1. La procedura  chirurgica  possa essere considerata  
conclusa 

2. La paziente  debba essere sottoposta  a tiroidectomia  di 
completamento  

3. Non sia possibile  assumere questa decisione senza 
prima eseguire altri  accertamenti  

4. La paziente  debba essere sottoposta  a tiroidectomia  di 
completamento  solo se cõ¯ sospetto  di malattia  residua . 
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Completion thyroidectomy  should be proposed in the  case of : 

Ålarge  tumor  

Åmultifocality  

Åextrathyroidal  extension  

Åvascular invasion 

Åevidence of  local or  distant  metastases  

Åprevious history  of  radiation  exposure  

Åunfavorable  histology  

ETA consensus: 

Totalizzazione della tiroidectomia  

EFE 2013 

pTNM  T2, Nx, Mx  

Stage  II  



Totalizzazione della Tiroidectomia  
ATA guidelines:  

Tuttle RM et al, Thyroid 1998  

Schlinkert RT et al, Mayo Clin Proc 1997  

Bilimoria KY et al, Ann Surg 2007  
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ATA guidelines:  

THE SURGICAL RISKS OF TWO -STAGE THYROIDECTOMY  

(LOBECTOMY FOLLOWED BY COMPLETION THYROIDECTOMY)  

ARE SIMILAR TO THOSE OF A NEAR -TOTAL OR TOTAL THYROIDECTOMY  

Erdem E et al, Eur J Sur Oncol 2003  

NB 

Totalizzazione della tiroidectomia  

EFE 2013 

COMPLETION THYROIDECTOMY MAY BE NECESSARY WHEN THE 

DIAGNOSIS OF MALIGNANCY IS MADE AFTER LOBECTOMY  

High rate of cancer in the opposite lobe when multifocal  disease is present 

in the ipsilateral lobe (Pacini F et al, Thyroid 2001)  

To allow radioiodine postoperative therapy (Kim ES et al, Clin Endocrinol (Oxf) 2004)  

To provide complete resection of multicentric disease (Pacini F. et al, Thyroid 2001)  



Chirurgia vs Terapia ablativa con 
131I  

ATA guidelines:  

Randolph GW et al, Thyroid 2002  
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Lobectomia vs Tiroidectomia di 
completamento  

Noduli con citologia maligna = Class VI BSTR  

ATA guidelines:  

EFE 2013 



TOTAL THYROIDECTOMY FOR PTC  
 IS ASSOCIATED WITH LOWER RISK OF 

RECURRENCE  AND DEATH FOR CANCER >=1 CM 

EFE 2013 

NO DIFFERENCE IN OUTCOMES 
BETWEEN TOTAL THYROIDECTOMY  

AND LOBECTOMY IN NODULES < 1 CM  



Bilimoria KY et al, Ann Surg 2007  EFE 2013 

THIS STUDY FIRST CLEARLY DEMONSTRATE A SURVIVAL BENEFIT 

FOR TOTAL THYROIDECTOMY IN TUMORS 1.0 CM,  

EVEN AFTER ADJUSTING FOR OTHER LOW -RISK FEATURES.  



Uomo di 67 anni, sottoposto a tiroidectomia totale per PTC 

(T1N1M0) quattro anni fa. 6 mesi fa riscontro di Tg basale 

(con metodica ultrasensibile) dosabile, attualmente in 

crescita. Consigliereste: 

    

  

   

         

1. Ulteriore valutazione dei livelli di Tg e degli anticorpi anti 
Tg 
 

2. Valutazione dei livelli di Tg dopo stimolo con TSH 
ricombinante, ecografia del collo 
 

3. Valutazione dei livelli di Tg dopo stimolo con TSH 
ricombinante 
 

4. Scintigrafia diagnostica con I131 
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Esiti di PTC con Tg in aumento  

290 DTC a basso rischio (criteri ATA) trattati con la sola tiroidectomia (RRA -) 
seguiti con US e Tg ogni anno  
vs. 
495 DTC trattati con tiroidectomia ed ablazione del residuo (RRA+)  
 
Dopo 2.5ð22 anni di follow -up 
livelli finali di Tg indosabili (<1 ng/ml) in 95% dei pz RRA -  
                in 99% dei pz RRA+ 

I livelli di Tg calano spontaneamente anche nei pz RRA- entro 5 -7 anni, diventando indosabili  

I livelli di Tg sono utili nel follow up anche dei pz che 
non vanno incontro ad ablazione  
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La velocità di crescita dei livelli basali di Tg  
 Ă  predice la recidiva con elevata sensibilità e specificità  
 Ă  è un fattore prognostico per la sopravvivenza  
in pazienti trattati con tiroidectomia con o senza ablazione del residuo  

Esiti di PTC con Tg in aumento  
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Esiti di PTC con Tg in aumento  

In 142 pazienti  
Ă  N1b  
Ă  Dimensioni Ó4 cm 
Ă  Estensione extra -tiroidea  
si associano a malattia 
biochimica persistente  
 
Il tempo di raddoppiamento dei 
livelli di Tg  correla con lõet¨  
allõintervento di tiroidectomia 

BPD = biochemically persistent disease  
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Esiti di PTC con Tg in aumento  



Donna di 51 anni, con nodulo del lobo tiroideo destro a 
citologia Thy 3, sottoposta a lobectomia destra, con esame 
istologico compatibile con Carcinoma papillare var. 
follicolare, senza superamento della  capsula tiroidea. 
Margine di resezione indenni. Viene sottoposta a 
tiroidectomia di completamento. 

Ritenete  che la terapia  adiuvante/ablativa  
con radioiodio  sia: 

1) Indicata  

2) Non indicata  

3) Indicata  ma a basse dosi 

4) Subordinata  a tireoglobulina  positiva  



DEPENDING ON THE RISK STRATIFICATION OF THE INDIVIDUAL 
PATIENTS THE ROLE OF POSTOPERATIVE RAI MAY BE:  

ABLATION  of  normal thyroid  remnant   1.  absence of  abnormal  uptake  in a diagnostic  WBS 

                                                                   2.  undetectable  basal and stimulated  (<1 ng/ml)  serum Tg) 

 

ADJUVANT  THERAPY of  microscopic  residual  diseases 

THERAPY of  known RAI  avid metastatic  foci  

PERMITS  POSTABLATIVE  I 131  TOTAL  BODY SCANNING  

 

EFFICAY  OF RAI  DEPENDS ON:  

Å patients  preparation  

Å tumor  specific  characteristic  

Å site  of  disease 

Å dosage 
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PROVIDES DEFINITIVE  RECCOMENDATION  FOR RAI  TREATMENT  ONLY FOR 

PATIENTS  AT  THE EXTREME ENDS OF THE RISK  SPECTRUM (VERY HIGH  RISK  

AND  VERY LOW RISK  PATIENTS),   

WHILE  PROVIDE ONLY GENERAL GUIDANCE  AND  SUGGESTIONS  FOR THE 

MAJORITY  OF POTIENTS  THAT  FALL IN  THE INTERMEDIE  RISK  GROUP 

(òSELECTIVE USE OF RAIó).   

RECOMMENDEND A RISK  ADAPTED APPROACH TO RAI  REMNANT  ABLATION   

BASED ON AN  UNDERSTANDING  OF AN  INDIVIDUALIZED  ESTIMATES  OF:   

Å RISK  OF SPECIFIC  MORTALITY  (based on TNM  ed età)  (tabella  1) 

Å RISK  OF RECURRENCE (ATA/ETA)  (tabella  2);  

Å POTENTIAL  BENEFIT  IN  INIZIAL  STAGING  ANF  FOLLOW- UP (tabella  2) 

The American Thyroid Association (ATA)  
and  

National comprehensive Cancer Network (NCCN)  
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Stage   I   II  III  IV  

 Survival rate  
follow - up 11.3 yr  

 98.3%  84.2%  70.0%  38.1%  

Loh et al., JCE&M 1997  


