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Nota informativa:

Il Gruppo di Studio AIRO di Radioterapia Metabolica si € costituito nel 2003 e riunisce gli
specialisti in Radioterapia Oncologica che in #adi occupano di tale modalita di trattamento
radioterapico.

La preparazione di Raccomandazioni sul Trattam&adiante dei Carcinomi Differenziati della
Tiroide (DTC), la patologia piu frequentemente tatt con RT metabolica nei nostri Centri,
rappresentava una priorita e tali raccomandazimmo slisponibili sul sito AIRO.

Su richiesta del Comitato Direttivo del’AIRO sip¥ovveduto a completare quanto gia elaborato
estendendo lo spettro di raccomandazioni ancheafigr tumori della tiroide, anche se non
suscettibili a trattamenti radiometabolici.

Le presenti raccomandazioni si riferiscono eschusiente al trattamento radiante esterno dei
pazienti con carcinoma anaplastico della tiroideesdlina considerazione, con intento di
raccomandazione, viene qui esposta sulle fasi dsigie e terapeutiche precedenti I'invio del
paziente in ambiente radioterapico o su competsziagve ad altre branche specialistiche.



1. Introduzione

| carcinomi anaplastici della tiroide (ATC) sonoopéasie indifferenziate che derivano dall’epitelio

follicolare della tiroide.

In netto contrasto con i tumori differenziati delfimoide (DTC), il carcinoma anaplastico e

estremamente aggressivo, con una sopravivenza mathadiagnosi di 3-6 mesi (1-4).

Il precoce sospetto clinico e la successiva diagist@ogica di ATC sono pertanto essenziali per
un rapido inizio dei trattamenti che, nella maggiarte dei casi, non hanno come obiettivo la
guarigione, ma il controllo locale della malattimst da evitare al paziente la morte per
soffocamento.

1.1 Epidemiologia

L'ATC e una neoplasia molto rara e rappresenta-30@2 dei tumori della tiroide (1). Studi
epidemiologici hanno dimostrato una diminuziond’ideidenza nel tempo (3) e questo potrebbe
essere almeno in parte legato alla profilassi @ i®dato, alla diminuzione del gozzo endemico e
ai piu aggressivi trattamenti del gozzo di lungaath (5). L’aumento delle tiroidectomie totali, per
patologie gozzigene o per DTC, puo contribuire dilainuzione dei carcinomi anaplastici grazie
alla potenziale diminuzione della trasformazioneEC in ATC.

Rispetto ai carcinomi differenziati, gli ATC si gentano tipicamente in eta piu avanzata; 'eta
media alla diagnosi € 65 anni e meno del 10% e $60.

Nel 60-70% dei casi colpisce soggetti di sesso famhen(1).

1.2 Fattori di Rischio

Patologie tiroidee anamnestiche sono abbastangaeingi: circa il 20% ha una storia di DTC, e dal
20 al 30% ha un DTC sincrono che, nella maggiotepaei casi, ha una istologia papillare (3,6-9).
Circa il 10% dei pazienti con carcinoma a celluléldrthle presenta all'interno della neoplasia foci
di ATC (10). Questi dati supportano I'ipotesi cHATIC si sviluppi a partire da neoplasie piu

differenziate che progressivamente subiscono urpuoeventi dedifferenzianti, come possono
essere la perdita dell'oncosoppressore p53 ovatibne di BRAF (11).

Quasi la meta dei pazienti ha una storia di gozatiimodulare, alcuni con pregressa tiroidectomia
parziale per gozzo.

1.3 Presentazione Clinica

Quasi la totalita dei pazienti con ATC si presestan una voluminosa massa tiroidea. La
dimensione media del tumore alla presentazioneBecti, con un range da 3 a 20 cm (3,4).

Alla diagnosi la malattia € ancora localizzata atha tiroide in meno del 10% dei pazienti, mentre
in oltre il 90% dei casi e presente diffusione loegionale o a distanza (2,3,12). L'invasione {oco
regionale interessa i tessuti ed il grasso peldio in oltre il 70% dei casi, i linfonodi nel 408&i
pazienti e, meno frequentemente, la laringe, lehera, I'esofago, le tonsille e i grandi vasi ddlaco

e del mediastino. La presenza di metastasi a distafla diagnosi varia dal 15 al 50%, e sono
comunemente a livello polmonare (4,13). Metastasee e cerebrali sono piu rare, 5-15% e 5%
rispettivamente (14).

Clinicamente il problema dominante di questi patzienl tumore primitivo la cui crescita molto
rapida determina un progressivo allargamento dib @mn dolore, compressione e/o invasione
delle strutture esofago-tracheali.



| sintomi piu frequenti sono la dispnea, la disfada disfonia e la tosse, che insorgono poco prima
della diagnosi e sono rapidamente ingravescenti.

Possono essere presenti anche sintomi sistemidi goaressia, perdita di peso e astenia. La
tiroidite con ipertiroidismo e importante dolore abllo, legata alla rapida crescita tumorale
intratiroidea, é rara (15,16).

Segni tipici della diffusione locale di malattianeoanche la deviazione tracheale e la paralisedell
corde vocali. La dilatazione venosa o la sindroraadvena cava superiore sono in genere legate
alla crescita neoplastica a livello retrosternale.

La cute che ricopre il tumore pud essere eriteraagdslvolta ulcerata (2,17).

1.4 Diagnosi

La diagnosi di ATC é generalmente stabilita attravd’analisi citologica di cellule da multipli
aspirati bioptici eseguiti con ago sottile (FNABgsame istologico da biopsia chirurgica. La FNAB
si & dimostrata accurata nel 90% dei pazienti @8]1vista la necessita di una diagnosi tempgstiva
€ usualmente la procedura piu usata. In tutti ii gascui vi siano dubbi e imperativo
I'approfondimento diagnostico e, in particolaredlagnosi differenziale con il linfoma tiroideo che
puo avere presentazione analoga, ma la cui progrtesapia sono completamente diverse (20).



1.5 Stadiazione

L'ATC viene sempre considerato in stadio IV del&ssificazione TNM.
Nella classificazione TNM (6" edizione - 2002) la&o IV e suddiviso in A, B e C (21,22).

Distinzione Sadio IV nei tre sottogruppi:

Stadio IV T N M
A T4a Ogni N MO
B T4b Ogni N MO
C Ogni T Ogni N M1

Definizionedi T (Tumore primitivo):

T4a Tumore intratiroideo - resecabile chirurgicateen
T4b Tumore con estensione extratiroidea - non edslecchirurgicamente.

Definizione di N (Linfonodi Regionali):

| linfonodi regionali sono costituiti dai seguerdompartimenti: centrale (livello VI), latero-
cervicale (livelli IV, 111 e 11), mediastinico sup®re ( livello VII).

Nx Linfonodi regionali non valutabili.

NO Assenza di metastasi linfonodali.

N1 Metastasi ai linfonodi regionali.

Nla metastasi al livello VI (linfonodi pretracheadaratracheali e prelaringei).

N1b metastasi omolaterali, controlaterali o bilaliesi linfonodi cervicali o mediastinici
superiori.

Definizione di M (Metastasi a Distanza):

Mx Metastasi a distanza non valutabili.
MO Assenza di metastasi a distanza.
M1 Presenza di metastasi a distanza.

1.6 Prognosi

In netto contrasto con i DTC, I'ATC é estremameggressivo, con una sopravivenza media di 3-6
mesi ed una mortalita tumore specifica del 69.484@esi e del 80.7% a 12 mesi (1-4).

Negli ATC i fattori associati ad una piu lunga spivenza sono la giovane eta, il sesso
femminile, 'assenza di malattia a distanza e lmatisione del tumore. Un diametro tumorale
inferiore ai 6 cm € predittivo per un miglior cawito locale (3,6).

| pattern istologici, spindle, squamoso o a celgifganti, non hanno influenza sulla prognosi (23).



2. Trattamento

Gli ATC sono tumori localmente molto aggressiviciescita rapida e spesso metastatici alla
diagnosi. L'obiettivo principale del trattamentanégenere rivolto al controllo locale della malatti
per evitare al paziente la morte per soffocamento.

Solo un approccio terapeutico multidisciplinarecun chirurgo, radioterapista e oncologo medico
valutano il paziente, puo fornire gli strumenti essari per intervenire adeguatamene in una
patologia a prognosi cosi sfavorevole.

Le indagini da eseguire prima di iniziare il tratiento comprendono 'ecografia e la TC del collo,
'endoscopia in caso di sospetto coinvolgimentdrdchea o esofago e la TC del torace. Tra gli
esami ematochimici si consiglia sempre di valutemeocromo, funzionalita tiroidea, renale ed
epatica.

La TC cerebrale dovrebbe essere eseguita quangldl wospetto di metastasi cerebrali, ma anche
prima di programmare un trattamento con intent@ttww, che in questi pazienti prevede di regola
un approccio chirurgico e/o radioterapico aggressiv

E’ anche consigliata la valutazione strumentalewdintuali diffusioni ossee o epatiche in tutti casi
in cui vi sia un sospetto.

2.1 Chirurgia

Il ruolo della chirurgia negli ATC rimane controger soprattutto se si considera il suo impatto
sulla sopravvivenza. Infatti, né il debulking né&dgezione tumorale completa sembrano migliorare
significativamente la sopravvivenza (9). L'interieenchirurgico dovrebbe comunque essere
esequito in tutti i casi in cui & possibile, in gtamigliora il controllo locale della malattia (25).

In genere, per i tumori giudicati resecabili, lairalgia e seguita da trattamenti adiuvanti.
L’associazione di chirurgia radicale con chemia@aterapia ha mostrato non solo un aumento del
controllo locale, ma anche della sopravvivenzaarignti con buon performance status e in assenza
di metastasi a distanza (1,26,27).

Per tumori localmente avanzati, in cui la radiéalion puo essere raggiunta, la chirurgia viene
spesso comunque richiesta sia per la possibilesagaedi una tracheotomia o per un debulking.
Questa seconda opzione consente di migliorareniralbo locale e spesso evita la tracheotomia.

La tracheotomia profilattica dovrebbe invece ess®itata, in quanto aumenta la morbilita, ritarda
I'inizio della radioterapia e non aumenta la sopraenza (23,28).

2.2 Radioterapia esterna

Il trattamento degli ATC non € in genere molto gefitente: con i trattamenti usualmente
disponibili il tasso di sopravvivenza a 5 annia&iil 5% (29-32).

Non essendo gli ATC tra i tumori tiroidei che capido iodio, la radioterapia esterna, erogata allo
scopo di ottenere il controllo locale della makgteé I'unica opzione radioterapica percorribiler pu
gravata da un'elevata tossicita.

Vi € comunque comune accordo in letteratura chenglssil controllo locale il problema principale
per questa patologia, la radioterapia € semprestramento indispensabile nel trattamento di questi
pazienti.

Al momento non € possibile dare indicazioni defweitsu quali siano il timing, il volume di
trattamento e la dose di radioterapia ottimali. INafjimi anni sono state infatti indagate varie
possibilita, sia in termini di associazioni terapehe, sia come dosi e frazionamenti, ognuna con
vantaggi e svantaggi che probabilmente devono essduitati per ogni singolo paziente.



L’efficacia della radioterapia esterna deve inokssere bilanciata con la sua tossicita, ricordando
che spesso questi pazienti trascorrono una porzigméicativa della loro vita rimanente gestendo
effetti collaterali come faringo-esofagiti e tratheadio indotte (23).

L’accurata selezione dei pazienti da sottoporreradrattamento aggressivo o ad una palliazione e
di fondamentale importanza e la scelta é legatacipalmente all'estensione della malattia, al
performance status e alla presenza di metastasieanda (31,33).

a. Il timing

- Postchirurgica Dopo chirurgia, sia radicale che di debulking,réaioterapia dovrebbe essere
eseguita in tutti i casi in cui e possibile corbikdtivo principale e di aumentare il controllo ébe.

In casi selezionati, con malattia operata radicatmebuon performance status e assenza di
diffusione a distanza, la radioterapia, sia da sbh&aassociata alla chemioterapia, ha mostratoeanch
un aumento della sopravvivenza (12,23,34).

- Neoadiuvante Studi hanno dimostrato come associazioni di chemiradioterapia possano
talvolta rendere operabili malattie che inizialneeetano state giudicate non chirurgiche. Nei casi
non responsivi, il trattamento radiante puo ess#sgrotto o prolungato a seconda dell’obiettivo e
delle condizioni del paziente (12).

b. Associazione con Chemioterapia

Le indicazioni al trattamento radiante possono ewetento palliativo o curativo e numerosi studi
hanno mostrato un miglioramento dei risultati c@sdociazione chemio-radioterapica. In questi
casi i farmaci piu utilizzati sono la doxorubicinaderivati del platino e, piu recentemente, il
paclitaxel (23).

Considerando l'eta avanzata in cui gli ATC si préaro, non € infrequente dover ridurre le dosi,
sospendere 0 non associare affatto la chemiotepggiaiminuire la tossicita e non rischiare di
dover interrompere anche la radioterapia.

c. Volumi, Dos e Tecnica di trattamento

L'analisi della letteratura mostra notevoli diffieze nella definizione del CTV fra vari centri; in
alcune casistiche viene irradiato il solo lettorgtgico, o il tumore primitivo ed i linfonodi
coinvolti nei non operati, mentre in altre vengamadiati anche i compartimenti linfonodali del
collo ed il mediastino superiore.
Viste le scarse possibilita di cura e la frequentapida metastatizzazione a distanza, la defimézio
dei volumi di trattamento deve tenere in considersz gli effetti collaterali della radioterapia.
Sembra razionale consigliare quanto segue:

-GTV: include il tumore primario ed i linfonodi regidnelinicamente coinvolti.

-CTV: dovrebbe includere il GTV con un margine di 1 dnigtto tiroideo se post chirurgia,
ed almeno i linfonodi dei livelli Ill, IV e VI.
L'irradiazione bilaterale dei linfonodi del V livel che pud risultare molto complessa o non
fattibile con tecniche 3D se le dosi sono supeads¥-70 Gy, dovrebbe essere eseguita con tecnica
IMRT nei casi in cui tali linfonodi siano coinvolttalla malattia.
L'irradiazione dei linfonodi del Il livello, se nadirettamente interessati, pud essere evitatadzosi
ridurre la tossicita acuta e tardiva.
| linfonodi del mediastino superiore dovrebberceessrradiati se coinvolti dalla malattia.
Un frazionamento convenzionale offre un accettabdenpromesso tra efficacia e tolleranza. A
scopo radicale le dosi consigliate possono vadar&0 ai 70 Gy (17,31).



| risultati sub-ottimali ottenuti dai trattamentanche combinati, nellATC e I'aggressivita
caratteristica di questo tumore hanno portato @ili@azione di regimi di frazionamento non
convenzionali, quali gli iperfrazionamenti, cheuttano particolarmente indicati in tumori a cosi
rapida crescita (12). | trattamenti iperfraziomali utilizzati prevedono dosi singole di 1.25-1.¢ G
da erogare due volte al giorno con intervalli dn@ho 6 ore fra una frazione a 'altra. In quessica
la dose consigliata varia da 50 a 60 Gy a secorada @hirurgia eseguita e dell’eventuale
associazione con chemioterapia, per arrivare fingd0aGy in caso di radioterapia esclusiva
(12,31,34-36).

Se lo scopo é palliativo la dose erogata puo estie?® Gy in 5 frazioni con I'opzione di poter
ripetere il trattamento dopo quattro settimane @eei pazienti nei quali € stato ottenuto un
beneficio (31).

Il trattamento radiante esterno della malattia tegmnale a partenza tiroidea non e tra i piu
semplici per il radioterapista. Cio € dovuto allmensioni ed alla irregolare morfologia del CTV,
alla alte dosi richieste ed alla stretta vicinadzargani critici, in particolare del midollo spiea

Non sono molti gli studi che hanno confrontato ietse tecniche radioterapiche disponibili per il
trattamento degli ATC (31,37). Come per gli altnmiori tiroidei, anche negli ATC la IMRT si e
dimostrata nettamente superiore alle tecniche cord@pionali 3D in quanto consente una adeguata
copertura del target rispettando la dose di tatlzsadel midollo spinale (37-39). La IMRT, quando
disponibile, dovrebbe essere la tecnica di scéfteer@o nei casi in cui il piano di cura 3D non si
dimostri adeguato.
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