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Allegato 6 : Caratterizzazione patologia molecolare
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Caratterizzazione patologica su campione di agoaspirato tiroideo.

Se il nodo tiroideo in esame merita approfondimento oltre la valutazione clinica, di laboratorio e radiologica,
'esame citologico su agoaspirato € la metodica di scelta per la sua elevata accuratezza diagnostica.

Le linee guida ATA 2015 (PMID: 26462967) e AIOM 2021 (https://www.aiom.it/wp-
content/uploads/2022/01/2021 LG _AIOM_Tiroide.pdf) sottolineano entrambe I'importanza che la refertazione
della diagnostica citologica sia effettuata secondo sistemi classificativi standardizzati.

L’adesione ai sistemi di classificazione per la citologia tiroidea disponibili (vedi allegato n.4) & pertanto
raccomandata. In ambito nazionale € proposto il sistema SIAPEC/SIE nella sua versione piu recente del 2014
ma non € da considerarsi in via esclusiva. E’ fondamentale tuttavia nel report citologico fare riferimento al
sistema classificativo utilizzato.

Limiti a questo approccio diagnostico sono rappresentati da un elevato numero di casi non idonei e dalla
presenza di un sottogruppo di casi a categoria diagnostica indeterminata (non conclusiva per dirimere tra
benigno e maligno).

La migliore strategia per ridurre il numero di casi non idonei € la presenza del patologo durante il prelievo per
effettuare la valutazione estemporanea del materiale prelevato, che é fortemente raccomandata (PMID:
35236111). Inoltre, in casi selezionati puo essere indicata 'esecuzione del prelievo mediante agobiopsia (core
biopsy) che si associa ad un significativo aumento dei campioni idonei per la formulazione di una diagnosi
(PMID: 35676051).

L'uso di metodiche ancillari come ausilio diagnostico, soprattutto in categorie indeterminate, & argomento
ampiamente discusso.

L'utilizzo della immunoistochimica per calcitonina & fortemente raccomandato in un quadro citologico sospetto
per carcinoma midollare, per ridurre il rischio di diagnosi non corrette e prevenire trattamenti non adeguati
(PMID: 26481456).

Nelle lesioni indeterminate, marcatori immunoistochimici possono essere considerati, ma non sono oggetto di
raccomandazione alla luce della revisione delle categorie diagnostiche morfologiche con identificazione di
sottoclassi a differente rischio di malignita (ad esempio TIR3A e TIR3B nella classificazione SIAPEC 2014) e
in mancanza di dati robusti di natura prospettica e/o multicentrica (PMID: 35596875).

L’ausilio di test molecolari per la definizione del rischio di malignita in categorie citologiche indeterminate pud
essere considerato in casi selezionati come test “rule in” ma non & oggetto di raccomandazione
(https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2022/01/2021 LG_AIOM_Tiroide.pdf). Qualora considerati, i test
devono essere eseguiti secondo principi metodologici conformi agli standard codificati per qualsiasi altra
indagine di biologia molecolare in ambito diagnostico clinico (tecniche, controllo di qualita e modalita di
refertazione). Qualsiasi dato molecolare per essere utilizzato in senso clinico su nodo tiroideo in fase pre-
operatoria deve essere generato attraverso uno dei metodi validati in letteratura (PMID: 30419129; PMID:
31821746). Il valore predittivo 0 negativo di test eseguiti come analisi monogeniche o su un numero di geni
inferiore o differente da quanto validato in letteratura non é valutabile, e questo approccio non pud essere
raccomandato nella pratica clinica

Caratterizzazione patologica su campione operatorio.

La diagnostica istologica su campione operatorio deve riferirsi alla piu recente schema classificativo secondo
WHO, ad oggi versione 2022 in corso di pubblicazione (PMID: 35288841). La diagnosi deve essere formulata
secondo schemi di refertazione standardizzati che comprendano tutti gli elementi utili alla definizione della
prognosi. Un modello di refertazione e proposto come allegato 5. Per la stadiazione, nel referto devono essere
esplicitati tutti i parametri utili alla definizione dello stadio patologico TNM secondo UICC o AJCC nella versione
pit recente, esplicitando il sistema stadiativo utilizzato. Inoltre, in particolare in diagnosi di carcinomi tiroidei
differenziati (papillare e follicolare), devono essere esplicitati i parametri utili alla definizione del rischio
secondo linee guida ATA 2015. Per quanto riguarda il carcinoma midollare si raccomanda inoltre I'utilizzo di
sistemi di “grading” multi-parametrici (PMID: 35583706).

Oltre alla caratterizzazione patologica, le linee guida ATA 2015 suggeriscono come la ricerca di mutazioni di
BRAF e TERT, ma anche di PI3BKCA, TP53 e AKT1 possa aiutare a definire meglio la stratificazione del rischio
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sebbene in modo non esclusivo. Questo approccio non € oggetto di raccomandazione per uso di routine in
mancanza di dati di validazione prospettica e/o multicentrica. Deve essere tenuto inoltre in conto che i geni
considerati utili non sono in completa sovrapposizione con quelli proposti per la stratificazione del rischio in
fase pre-operatoria, ed i due approcci molecolari devono essere tenuti distinti.

Come per i test su campione citologico, € fondamentale eseguire le analisi secondo principi metodologici
conformi agli standard codificati per qualsiasi altra indagine di biologia molecolare in ambito diagnostico clinico
(tecniche, controllo di qualita e modalita di refertazione).

Caratterizzazione molecolare nel paziente con carcinoma tiroideo in progressione.

La determinazione della presenza di mutazioni del gene BRAF o di fusioni di geni della famiglia NTRK pud
avere indicazione in forme aggressive di carcinoma tiroideo di derivazione dall’epitelio follicolare per il possibile
utilizzo di specifici farmaci inibitori, approvati da FDA (PMID: 31322645; https://www.aiom.it/wp-
content/uploads/2022/01/2021 LG _AIOM Tiroide.pdf). Inoltre, inibitori dell’attivita tirosino-chinasica di RET
sono stati anche recentemente approvati da FDA nel trattamento di carcinomi tiroidei con mutazioni (carcinomi
midollari) o fusioni (carcinomi di derivazione dall’epitelio follicolare) del gene RET (PMID: 33239432; PMID:
34045295). La valutazione della presenza a livello tessutale di alterazioni del gene RET e da considerarsi
quindi in carcinomi midollari avanzati/metastatici o carcinomi di derivazione dall’epitelio follicolare avanzati che
abbiano perso la responsivita al radioiodio. La metodologia ottimale per la determinazione delle fusioni di RET
non é ad oggi identificata, sebbene la metodica NGS abbia dimostrato in alcuni studi una maggiore sensibilita
rispetto alla FISH o alla immunoistochimica (PMID: 33272981).
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