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DATO ATTO che:

Regione Lombardia ha da tempo avviato (2006) le reti di patologia e

questo modello organizzativo concretizza uno strumento adeguato atto a

garantire I'omogeneita di frattamento sul territorio ed il governo dei percorsi
sanitari in una linea di appropriatezza e qualita degli interventi;

dalla loro realizzazione le reti hanno, inoltre, favorito la condivisione di

raccomandazioni/protocolli clinici/PDTA in senso multidisciplinare, attraverso
un percorso di consenso nella comunita dei professionisti delle Strutture che
erogano prestazioni;

RICHIAMATA la DGR n. XI/1694 del 3 giugno 2019 “Reti sociosanitarie: ulteriore
evoluzione del modello per I'attivazione e implementazione delle nuove refi
clinico-assistenziali e organizzative” che:

delinea I'evoluzione del concetto di rete da rete di patologia, connotata
dalla costruzione della comunita dei clinici e del sapere scientifico, alla rete
clinico-assistenziale con una piu spiccata vocazione organizzativa;
stabilisce che lo strumento idoneo per I'indirizzo e il governo delle reti, &
rappresentato da un Organismo di Coordinamento per ogni singola rete,
che realizzi un’area di raccordo tra il livello programmatorio regionale,
quello organizzativo gestionale delle Aziende e tecnico-scientifico degli
operatori sociosanitari;
stabilisce che la governance delle reti si articola, inoltre, nelle Commissioni
Tecniche che, nelllambito delle tematiche loro assegnate, effettuano
un'analisi di contesto a partire dallo studio della struttura di offerta e dai dati
di attivita, proponendo modelli organizzativi e modalitd di sperimentazione
degli stessi;
dda mandato alla DG Welfare:
v di nominare gli Organismi di Coordinamento e di rinnovarne la
nomina allo scadere del termine di validita;
v' di approvare i Piani di Rete i quali costituiscono il documento di linee
guida per I'avvio o I'evoluzione di ogni specifica rete e il programma di
lavoro;

RICHIAMATO il Decreto DG Welfare n. 18447 del 17 dicembre 2019 che, in
attuazione della DGR n. X1/1694/2019, ha nominato i componenti degli Organismi
di Coordinamento di diverse reti clinico-assistenziali ed organizzative, fra le quali la
Rete Diabetico-Endocrinologica regionale e ne ha approvato il Piano di Rete;

DATO ATTO, inoltre, che il Piano di Rete della Rete Diabetico-Endocrinologica
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indica fra gli obiettivi prioritari, quello di censire e definire il modello organizzativo
delle retfi regionali per una serie di patologie di ambito diabetologico-
endocrinologico, fra cui anche le patologie della tiroide;

DATO ATTO, inoltre, che per il raggiungimento degli obiettivi del Piano di Rete,
I'Organismo  di  Coordinamento delle Rete Diabetico-Endocrinologica ha
individuato fra le Commissioni Tecniche, quella denominata “Patologie della
Tiroide™;

CONSIDERATO che la numerosita della popolazione affetta da patologie firoidee
e la complessita assistenziale, comportano la necessita di un efficientamento della
proposta assistenziale offerta alla popolazione attraverso modelli che
promuovano l'integrazione organizzativa e clinica nell’ottfica di un miglioramento
contfinuo della qualita e sostenibilita delle cure, favorendo la multidisciplinarieta,
I'efficienza e la continuita degli interventi;

VISTO il documento tecnico “Patologia della tiroide: livelli della rete” predisposto
dalla Commissione Tecnica “Patologie della Tiroide” della Rete Diabetico-
Endocrinologica;

CONSIDERATO che il predetto documento descrive le caratteristiche che
definiscono i diversi livelli di infensita di cura della Rete dei Centri per la gestione
delle patologie della tiroide;

CONSIDERATO che la definizione dei criteri per la costruzione del modello
organizzativo della rete lombarda per le patologie della tiroide, rappresenta il
primo passo per I'attivazione sul territorio del network regionale, con lo scopo di
una sempre maggiore appropriatezza di diagnosi e di percorsi terapeutici
adeguati ad ogni singolo paziente;

RITENUTO, pertanto, di approvare il documento tecnico “Patologia della tiroide:
livelli della rete” — Allegato parte intfegrante del presente provvedimento;

RITENUTO:

e di dare mandato alla DG Welfare, in base ai criteri per la definizione dei
diversi livelli di intensita di cura, di cui al documento tecnico che qui si
approva, e in base ai riscontri della mappatura che sard condotta sullo
stato dell’arte dei servizi sanitari che frattano le patologie della tiroide
esistenti sul territorio, di individuare, in collaborazione con le ATS, I'elenco
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definitivo dei Centri lombardi per la diagnosi e cura delle patologie della
tiroide, diversificati per livelli di complessitd;

di stabilire che il predetto elenco dei Centri lombardi per le patologie della
tiroide, sard approvato con apposito successivo provvedimento della DG
Welfare che si occuperd di aggiornare il medesimo elenco;

di stabilire che i Centri cosi identificati e diversificati per livelli di complessita

di approccio diagnostico-terapeutico erogato, afferiranno alla Rete regionale
delle patologie della tiroide e saranno deputati alla presa in carico dei pazienti
affetti da tali patologie;

VISTE:

la L.r. n. 20/2008, nonché i provvedimenti organizzativi della Xll legislatura;
la I.r. 30 dicembre 2009, n. 33 e s.m.i., “Testo Unico delle leggi in materia di

sanita”;

VALUTATE ED ASSUNTE come proprie le predette determinazioni;

ALL'UNANIMITA' dei voti, espressi nelle forme dilegge,

1.

DELIBERA

di approvare il documento tecnico “Patologia della tiroide: livelli della rete”
predisposto dalla Commissione Tecnica “Patologie della Tiroide"” della Rete
Diabetico-Endocrinologica - Allegato parte integrante del presente
provvedimento;

di dare mandato alla DG Welfare, in base ai criteri per la definizione dei
diversi livelli di intensitd di cura, di cui al documento tecnico che qui si
approva, e in base ai riscontri della mappatura che sard condotta sullo
stato dell’arte dei servizi sanitari che frattano le patologie della tiroide
esistenti sul territorio, di individuare, in collaborazione con le ATS, I'elenco
definitivo dei Cenftri lombardi per la diagnosi e cura delle patologie della
tiroide, diversificati per livelli di complessita;

di stabilire che il predetto elenco dei Centri lombardi per le patologie della
tiroide, sard approvato con apposito successivo provvedimento della DG
Welfare che si occuperd di aggiornare il medesimo elenco;

4. di stabilire che i Centri cosi identificati e diversificati per livelli di complessita
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di approccio diagnostico-terapeutico erogato, afferiranno alla Rete
regionale delle patologie della tiroide e saranno deputati alla presa in
carico dei pazienti affetti da tali patologie;

5. di attestare che il presente provvedimento non comporta ulteriori spese a
carico del Bilancio regionale, in quanto trattasi della definizione dei criteri
che identificano e organizzano, per differenti livelli di complessita di
prestazioni, le cure che sul territorio regionale sono gid erogate per |l
trattamento delle patologie della tiroide, dalle strutture sanitarie del Sistema
sociosanitario lombardo.

IL SEGRETARIO
RICCARDO PERINI

Atto firmato digitalmente ai sensi delle vigenti disposizioni di legge
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PATOLOGIA DELLA TIROIDE: LIVELLI DELLA RETE
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Patologia della tiroide

Premessa

Tireotossicosi e ipertiroidismo

L'ipertiroidismo (da futte le cause) € una patologia endocrina frequente. La sua incidenza
in Europa, come da recente meta-analisi, si aggira inforno a 50-80 casi per 100.000 persone
per anno, includendo le forme conclamate e quelle iniziali (subcliniche), mentre la
prevalenza complessiva (maschi + femmine) € 1.2-1.3% (maggiore nel sesso femminile). Si
puo, dunque, calcolare che in Lombardia ogni anno vi siano circa 5000-8000 nuovi casi di
ipertiroidismo e che nella nostra regione risiedano 120.000-130.000 cittadini affetti da
ipertiroidismo. Poiché nella maggior parte dei casi il trattamento dell’ipertiroidismo alla fine
richiede, per la frequente inefficacia della terapia farmacologica, I'ablazione (chirurgica
o radiometabolica con radioiodio) della tiroide, comportando il successivo sviluppo di
ipotiroidismo permanente, ne deriva che questa patologia contribuisce in maniera
rievante alla cronicitd, in questo caso rappresentata da ipotiroidei (post-tiroidectomia o
post-radioiodio) in trattamento per tutta la vita con levotiroxina. Poiché I'ipertiroidismo,
soprattutto nelle persone anziaone (Mma non solo) e nelle forme non diagnosticate
tempestivamente, ha conseguenze sull’apparato cardio/cerebrovascolare (aumentato
rischio di aritmie, scompenso cardiocircolatorio, ictus), sull’apparato osseo (osteoporosi),
sulla psiche (sindromi ansioso-depressive, aumentato rischio di demenza), sulla fertilita
maschile e femminile e pud essere complicato da patologia oculare fino a cecitd, ne
consegue che una diagnosi precoce ed un tempestivo trattamento, realizzabili attraverso
la implementazione di una rete che colleghi efficacemente i Medici di Medicina Generale
e gli Specialisti Ambulatoriali  sul Territorio (strutture di livello 1) ai Centri di riferimento
Ospedalieri di Il e lll livello, sono di fondamentale importanza per ottimizzare le risorse e
ridurre I'impatto economico di questa patologia.

Ipotiroidismo

L'ipotiroidismo & una malattia estremamente frequente arrivando a colpire fino al 10% della
popolazione di Regione Lombardia nelle sue forme piu lievi e circa 3 persone su 100 nelle
forme conclamate.

La causa pivu frequente di ipotiroidismo & una malattia cronica autoimmune chiamata
TIROIDITE DI HASHIMOTO che determina l'ipotiroidismo attraverso una progressiva
distruzione della ghiandola tiroidea. Come tutte le malattie autoimmuni, la ftiroidite di
Hashimoto e l'ipotiroidismo sono piu frequenti nel sesso femminile con un rapporto di 8-9
femmine per 1 maschio.

Salvo rare eccezioni, I'ipotiroidismo € quindi una malattia cronica irreversibile e che, se non
riconosciuta e trattata, causa criticitd a diversi livelli:

- riduzione della qualita di vita e performance lavorativa (riduce sia performance
mentale che fisica);

- riduzione della qualita di vita e performance lavorativa (riduce sia performance
mentale che fisica);

- aumento del rischio per malattie cardiovascolari e mortalitd;

- favorisce o esacerba la malattia ansioso-depressiva;

- riduce la fertilitd e aumenta il rischio di difetti diimpianto e aborti prematuri.

Una diagnosi precoce ed un tempestivo ed adeguato trattamento possono ridurre o
annullare I'impatto che l'ipotiroidismo pud avere sulla salute delle persone affette.
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L' implementazione di una rete che colleghi efficacemente i Medici di Medicina Generale
e gli Specialisti Ambulatoriali sul Territorio (strutture di livello 1) ai Centri di riferimento
Ospedalieri di Il e lll livello, sono di fondamentale importanza per ottimizzare le risorse e
ridurre I'impatto economico che questa patologia pud avere se nonriconosciuta o frattata
in maniera inadeguata.

Gozzo e noduli tiroidei

Il gozzo e i noduli tiroidei sono tra le piUu frequenti patologie endocrino metaboliche e
possono determinare molteplici co-morbiditd, soprattutto quando si associano ad una
iperfunzione della ghiandola o quando i noduli sono di natura maligna. In seguito alla
diagnosi di queste patologie, € necessario un follow up che dura per tutta la vita
dell'individuo. Sia la diagnosi che la terapia coinvolgono varie figure professionali, fra cui
I'’endocrinologo, I'anatomo patologo, iI medico di medicina nucleare, il radiologo, il
chirurgo (generale o ORL).

Scopo e campo di applicazione

Il presente documento ha lo scopo di illustrare le caratteristiche della rete dei centri per la
gestione delle patologie della tiroide, ipo e ipertiroidismo, gozzo, noduli tiroidei e Morbo di
Basedow (Graves per gli anglosassoni).

Definizione, Classificazione, Epidemiologia

Tireotossicosi e ipertiroidismo

Tireotossicosi e ipertiroidismo non sono sinonimi. Tireotossicosi indica una situazione legata
all'eccesso di ormoni circolanti e a livello tissutale, mentre il termine di ipertiroidismo va
limitato a quelle forme di tireotossicosi causate da una reale iperfunzione tiroidea (Tabella

1).

Tireotossicosi con ipertiroidismo

Cause frequenti

Morbo di Basedow (Graves' per gli anglosassoni)

Gozzo multinodulare tossico

Adenoma Tossico

Cause rare

Ipertiroidismo iodio-indotto*

Tumori trofoblastici (Coriocarcinoma, Stfruma ovarii)

Metastasi funzionanti di carcinoma tiroideo funzionante

Ipertiroidismo non-autoimmune autosomico dominante

Adenoma ipofisario TSH-secernente (ipertiroidismo centrale)

Tireotossicosi gestazionale fransitoria con o senza iperemesi gravidica
Tireotossicosi senza ipertiroidismo

Tiroidite subacuta di De Quervain

Tiroidite silente (post-partum e silente)

Tiroidite distruttiva da farmaci (interferone-11, litio, amiodarone, inibitori dei check-point immunitari)

Tireotossicosi iodio-indotta*

Tireotossicosi iatrogena o fattizia

Tabella 1: Cause di tireotossicosi con o senza ipertiroidismo

*L'eccesso diiodio pud causare sia ipertiroidismo (Jod-Basedow) che tireotossicosi senza ipertiroidismo
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Di tutte le forme di fireotossicosi (con o senza ipertiroidismo), la causa di gran lunga piu
frequente e rappresentata dal Morbo di Basedow (Graves per gli autori anglosassoni), che
da solo rappresenta circa il 70-80% di tutte le forme di ipertiroidismo nelle aree geografiche
iodo-sufficienti e il 50% nelle aree iodo-carenti. Il Morbo di Basedow € una malattia
autoimmune organo-specifica, la cui causa ultima é rappresentata dagli autoanticorpi
anti-recettore del TSH, che determinano una incontrollata stimolazione della crescita
tiroidea (gozzo) e della sintesi degli ormoni tiroidei. Anche se la base genetica € complessa,
la familiarita (per le malattie autoimmuni della tiroide) € rilevante, per cui, nella stessa
famiglia si possono ritfrovare piu membri affetti da Morbo di Basedow o dalla piu frequente
tiroidite cronica autoimmune (o Tiroidite di Hashimoto). Il sesso femminile & colpito 3-5 volte
piu frequentemente rispetto al sesso maschile. Il morbo di Basedow puo, in una percentuale
dei casi tra il 25 e il 50%, essere complicato da manifestazioni extratiroidee, tra le quali la
principale € la malattia oculare (o, meglio, orbitaria), nota come orbitopatia (o
oftalmopatia) basedowiana, la cui manifestazione pivu eclatante e [I'esoftalmo.
L'orbitopatia basedowiana & una manifestazione peculiare del Morbo di Basedow e non si
ritrova nelle altre forme di ipertiroidismo.

Le altre forme frequenti di ipertiroidismo sono I'adenoma tossico e il gozzo multinodulare
tossico, dovuti alla presenza, rispettivamente, di un unico nodulo iperfunzionante (nodulo
“caldo”) o di multipli noduli autonomi.

In presenza di un quadro di tireotossicosi, occorre sempre tener presente la possibilita di
frovarsi di fronte ad una forma di tireotossicosi senza ipertiroidismo, dovuta a processi
distruttivi di origine virale (Tiroidite subacuta di De Quervain) o indotti da farmaci (iodio,
amiodarone, litio, interferone, inibitori dei check point immunitari) (Tabella 1). La diagnosi
differenziale e di fondamentale importanza, per evitare trattamenti inadeguati, oltreché
inefficaci. Non bisogna dimenticare, poi, la possibilitad di una tireotossicosi iatrogena o
surrettizia, da assunzione di eccesso di ormoni tiroidei o sostanza tireomimetiche. Infine,
seppur raramente, I'ipertiroidismo puo essere di origine centrale, causato da un adenoma
ipofisario TSH-secernente.

l[potiroidismo

Ipotiroidismo indica una condizione conseguente a una ridotta azione degli ormoni tiroidei
a livello tissutale, nella grande maggioranza dei casi causata da una riduzione dei livelli
circolanti di ormoni tiroidei (Tabella 2).

Cause frequenti

Tiroidite linfocitaria cronica (o Tiroidite di Hashimoto)

Ipotiroidismo post-ablativo (dopo chirurgia o terapia radiometabolica per
ipertiroidismo, voluminoso gozzo o tumore tiroideo)

Cause rare

Ipotiroidismo congenito (4-5 neonati su 10.000)

Ipotiroidismo da consumo (metabolismo eccessivo come nel caso di voluminosi angiomi)
Ipotiroidismo centrale (difetti ipotalamo-ipofisari; prevalenza 1:15.000
persone)
Resistenza all’azione degli ormoni firoidei (mutazioni di MCT8 o THRA)
Ipotiroidismo seguente tiroiditi distruttive (frequentemente transitorio)
Tiroidite subacuta di De Quervain
Tiroidite silente (post-partum e silente)
Tiroidite distruttiva da farmaci (interferone-(, litio, amiodarone, inibitori dei check-point immunitari)

Tabella 2: Cause di ipotiroidismo

Generalmente, I'ipotiroidismo € conseguenza di una patologia primariamente tiroidea, per
qguesto motivo la misurazione del TSH circolante rappresenta il parametro piu sensibile e
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specifico per depistare i soggetti a rischio di ipotiroidismo. Per questo motivo Regione
Lombardia ha adottato da alcuni anni il metodo del “TSH riflesso” in cui il Laboratorio misura
solamente questo parametro ed estende la analisi dei livelli di ormone tiroideo libero (FT4)
solo nel caso di livelli alterati di TSH (superiori alla norma in caso di ipotiroidismo primario).
L'ipotiroidismo lieve o subclinico € caratterizzato da elevati valori di TSH (generalmente
compresi fra 4 e 10 mU/L) associati a valori FT4 ancora compresi nell’ambito normale. Tale
sifuazione € molto frequente e tutt’oggi sotto-diagnosticata.

Il principale falso negativo del TSH riflesso e rappresentato dall’ipotiroidismo centrale (cioe
I'ipotiroidismo secondario a difetti ipotalamo-ipofisari), in questo caso infatti i livelli di TSH
sono fipicamente normali o bassi. La diagnosi di queste forme e piu frequente nei pazienti
con malattie ipotalamo-ipofisarie e pud essere raggiunta solo grazie alla misurazione
congiunta di TSH e FT4. Una volta posta la diagnosi di ipotiroidismo la terapia di elezione &
quella sostitutiva con levo-tiroxina. Alcuni rari casi possono trarre giovamento da una
terapia combinata T4+T3. La decisione di trattare e le modalitd/dosaggi con cui effettuare
la terapia sostitutiva deve prendere in attenta considerazione il grado di ipotiroidismo, I'etd
e le condizioni cliniche generali del paziente. Generalmente, la terapia e sempre
consigliata nei giovani. La terapia delle forme piu lievi o subcliniche (TSH: 4-10 mU/L) €
questionabile nei soggetti anziani oltre i 75 anni ed € da valutare con attenzione nei pazienti
con cardiopatia. La programmazione del concepimento, come le procedure di
stimolazione ovarica o la gravidanza stessa sono condizioni particolari in cui & consigliabile
la terapia anche delle forme piu lievi di ipotiroidismo.

Gozzo e noduli firoidei

Con il termine di gozzo semplice si intfende un aumento del volume tiroideo non determi-
nato da processi inflammatori o neoplastici e non accompagnato da alterazioni funzionali
(ipo- o ipertiroidismo). L’Organizzazione Mondiale della Sanita divide il gozzo in tfre gradi
sulla base delle dimensioni rilevate all'ispezione ed alla palpazione della ghiandola. Tutto-
via, l'infroduzione su vasta scala delle indagini ecografiche permette attualmente di valu-
tare con maggiore precisione le dimensioni della ghiandola tiroidea e di calcolarne il vo-
lume. | volumi normali della tiroide sono correlati alla massa corporea dellindividuo e sono
pari a 8-10 ml per le donne e 10-15 ml per gli vomini.

Il gozzo semplice viene distinto in: a) endemico se presente in piu del 10% della popolazione
adulta oin piu del 5% della popolazione in etd scolare di una determinata area geografica,
b) sporadico quando di occasionale riscontro e c) familiare quando si manifesta in piu
membri della stessa famiglia.

Go0zz0 endemico
La base eziologica del gozzo endemico € la carenza iodica che determina una ridotta
efficienza della sintesi di ormone tiroideo, con conseguente aumento della secrezione del
TSH che porta alliperplasia della ghiandola. II gozzo da carenza iodica costituisce a
tutt'oggi un grave problema sanitario e coinvolge nel mondo circa un miliardo di individui.
In Italia focolai di endemia gozzigena sono presenti sia lungo I'arco alpino ed appeninico
(Valle d'Aosta, Alto Adige, Prealpi Bergamasche, ecc.) che in alcune zone della Toscana,
della Sicilia e della Sardegna. In queste zone il contenuto diiodio nelllacqua e negli alimenti
e scarso ed in particolare non e sufficiente a mantenere il minimo apporto iodico giornaliero
che e paria 150 mcg/die. Il monitoraggio dell’apporto iodico in una determinata comunita
viene valutata con vari metodi, fra cui il piu sensibile € la misura della mediana della ioduria
delle 24 ore in valori assoluti (adeguata se compresa tra 100 e 300 mcg/L) o meglio calco-
lata per grammo di creatinina (valori normali >100 mcg/g di creatinina). L'aumento di vo-
lume della tiroide € dovuto ad un meccanismo compensatorio messo in atto per aumen-
tare la captazione dello iodio e per produrre sufficienti quantitd di ormone in una condi-
zione in cui la sintesi ormonale é relativamente inefficiente. Tuttavia, altri fattori di crescita
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in grado di attivare vie metaboliche che portano alla crescita tiroidea sono probabilmente
coinvolti nella formazione del gozzo.

L'intfroduzione di adeguate quantita diiodio ha drasticamente ridotto I'incidenza di questa
forma di gozzo. In Italia la profilassi iodica viene attuata aggiungendo lo iodio al sale per
uso alimentare (sale iodato). Nel 2005 € stata promulgata la Legge n. 55

“Disposizioni finalizzate alla prevenzione del gozzo endemico e di alire patologie da
carenza iodica” che prevede la presenza di sale iodato nella produzione degli alimenti,
nella ristorazione ed in tutti i punti vendita, lasciando perd su libera richiesta del
consumatore anche la vendita di sale alimentare non fortificato. Le tecniche di iodazione
del sale sono semplici, ben standardizzate e presentano bassi costi. Inoltre il processo di
iodazione non altera ne l'aspetto ne il sapore del sale ed € quindi ben accettato dal
consumatore. Il fabbisogno giornaliero diiodio & di 150 mcg, anche se dosi maggiori sono
necessarie in particolari situazioni quali la gravidanza e I'allattamento.

Gozzo sporadico

Il gozzo sporadico & presente anche nelle zone a normale apporto iodico con notevoli va-
riazioni regionali. Si presenta molto piu frequentemente nel sesso femminile (rapporto F:M di
4:1) e la sua incidenza aumenta con I'eta.

Gozzo familiare
In questo caso l'etiopatogenesi risiede in difetti ereditari della sintesi degli ormoni tiroidei
dovuti a mutazioni dei geni coinvolti nelllormonogenesi tiroidea.

Evoluzione del gozzo

Nella maggior parte dei casi il gozzo semplice evolve progressivamente nel corso degli anni
in gozzo uni- o multinodulare (GN o GMN) come conseguenza della cronica stimolazione
della crescita follicolare. La prevalenza di GN o GMN aumenta quindi con I'etd, con
grande variabilitd a seconda delle diverse zone geografiche e dei metodi utilizzati per
evidenziare la malattia. La sua prevalenza € maggiore nel sesso femminile (F/M=4:1). In
ltalia il 30-40% delle donne di etd superiore ai 50 anni presenta almeno un nodulo firoideo.
E’' piu comune nelle regioni iodo-carenti, ma si ritrova anche in regioni a normale apporto
iodico, evidenziondo come multiple influenze, genetfiche, autoimmuni ed ambientali,
possano essere coinvolte nella patogenesi.

Le dimensioni dei noduli, che possono essere solidi, cistici o misti, vanno da meno di 1 cm
fino anche a 10 cm. E' molto frequente che su un GMN normofunzionante si instauri una
autonomia funzionale, in quanto nel corso degli anni sempre pivu cellule acquisiscono la
capacita di produrre ormoni tiroidei senza il controllo del TSH. Infine, il 5% circa dei noduli
tiroidei e di natura maligna.

Il nodulo tiroideo maligno

I cancro della tiroide € la pit comune neoplasia maligna del sistema endocrino. |
tumori maligni derivati dall’epitelio follicolare sono classificati sulla base delle caratteristiche
istologiche. | tumori differenziati, come il carcinoma papillare o follicolare, sono spesso
curabili e la prognosi € oftima per i pazienti identificati in fase precoce. Al contrario, il
cancro anaplastico € aggressivo, risponde scarsamente al frattamento ed ha una prognosi
infausta. Il carcinoma midollare della tiroide pud presentarsi in forma sporadica (80% dei
casi) o familiare. Il carcinoma della tiroide rappresenta I’ 1% di tuttii cancri e la sua incidenza
annuale & di 0.3-10 /100.000 per anno. Il carcinoma papillare costituisce circa il 65-70% di
tutti i tumori maligni della tiroide, il carcinoma follicolare il 5-10%, mentre piu rare sono le
altre forme. Cosi come per i noduli tiroidei benigni, anche il cancro della tiroide € da 2 a 4
volte piu frequente nelle femmine. L'incidenza del carcinoma tiroideo aumenta con I'etd,
con un plateau intforno ai 45-50 anni per i carcinomi differenziati e di 60-70 anni per |l
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carcinoma anaplastico. La mortalitd annuale per 100,000 affetti da cancro differenziato
della tiroide varia tra 0.5 e 2 nei maschi e fra 1 e 4 nelle femmine, mentre la prognosi del
carcinoma anaplastico € infausta con una sopravvivenza media di 6 mesi. La prognosi del
carcinoma midollare e strettamente correlata alla precocita della diagnosi.
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Descrizione della rete - Livelli della rete

MMG

Noduli

Attivita svolte:

¢ Impostare gli accertamenti necessari alla diagnosi di gozzo semplice e/o nodulare
nel caso di sospetto clinico o di rilievo incidentale di alterazioni firoidee in
occasione di accertamenti eseguiti per altre patologie (accertamenti iniziali
richiesti dall’lMMG: valutazione del TSH-riflesso e ecografia tiroidea);

e Nel caso di positivitd allecografia invio del paziente allo specialista
eventualmente accompagnato dal dosaggio di calcitonina e anticorpi;

e Follow-up di pazienti gid diagnosticati in ambito specialistico con gozzo semplice,
uni- o multi-nodulare normo-funzionante, citologicamente benigno. Questi
pazienti potranno essere seguiti nel follow-up dal MMG secondo quanto indicato
dalla specialistica;

e Nel caso di significative variazioni ecografiche o del TSH o nel caso si tratti di
giovane donna in eta fertile con desiderio di concepimento/gravidanza il MMG
richiederda una valutazione endocrinologica di ll- Il livello.

Ipotiroidismo

Attivita svolte:

e Sospettare la presenza di un ipotiroidismo conclamato sulla base dei sinfomi
(astenia, sonnolenza, depressione, calo memoria, intolleranza al freddo,
parestesie, tendenza all’'incremento ponderale, voce roca, stipsi) e segni
(bradicardia, aumento della PA diastolica, cute secca, gozzo [non sempre
presente], perdita capelli, rialzo del colesterolo), familiaritd;

e Escludere forme transitorie di ipotiroidismo in caso di ipotiroidismo subclinico e
verificare I'eventuale assunzione di farmaci che possano favorire ipofiroidismo
(es. amiodarone, litio, interferoni, inibitori dei check point immunitari);

¢ Nel sospetto diipotiroidismo, richiedere TSH reflex e nel caso di valori confermatisi
superiori al range normale, richiedere la ricerca degli anticorpi anti-Tg e anti-TPO
per avvalorare una diagnosi di tiroidite cronica autoimmune ed ecografia
tiroidea.

e IL MMG puo iniziare terapia sostitutiva con tiroxing;

e Contestualmente I'MMG chiederd una visita specialistica endocrinologica presso
strutture ambulatoriali di | livello (specialisti ambulatoriali);

e Nei pazienti con manifestazioni suggestive di ipofirodismo e TSH riflesso
ripetutamente nella norma, valutare la opportunitd di una consulenza
specialistica di ll-lll livello (possibile disfunzione di origine centrale);

e Proseguire il follow-up di un trattamento con ormoni tiroidei gid impostato dallo
specialista e seguendo le indicazioni specifiche date dallo stesso; in questa
condizione, MMG dovrebbe rivolgersi allo specialista solo per rinnovo esenzione
o consulenza in caso di dati discordanti/insoddisfacenti, desiderio di
concepimento/gravidanza, introduzione di farmaci interferenti, eventuale
comparsa di complicanze.

Ipertiroidismo e tireotossicosi
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Afttivita svolte:

Sospettare la presenza di un ipertiroidismo/tireotossicosi conclamato/a sulla base
dei sinfomi (ansia, nervosismo, iper-sudorazione, intolleranza al caldo, polifagia
con dimagrimento, palpitazioni, dispnea, aumento della frequenza
dell'alvo/diarreq, insonnia) e segni (tachicardia, extrasistolia o aritmie, soprattutto
la fibrillazione atriale, tremori, cute calda e sudata, gozzo [non sempre presente],
orbitopatia basedowiana) escludendo forme particolari (es. tiroidite subacuta,
caratterizzata da febbre, dolore in regione cervicale e dolorabilita alla
palpazione tiroideaq);

Verificare I'eventuale assunzione di farmaci che possano causare
ipertiroidismo/tireotossicosi (amiodarone, litio, interferone, inibitori dei check point
immunitari, ormoni tiroidei o loro analoghi, ad es. TRIAC, iodio a dosi
farmacologiche);

Raccogliere I'anamnesi relativamente alla presenza di tireopatie autoimmuni
(non solo iperfunzionanti, ma anche ipofunzionanti) o di altre malattie
autoimmuni non tiroidee nella famiglia;

Verificare, oltre agli altri parametri obiettivi, la presenza/assenza di gozzo e/o
noduli;

Nel caso, sulla base dei dati soggettivi e obiettivi la probabilitd di ipertiroidismo
sia alta e indicata la richiesta immediata del dosaggio di FT4, FT3, TSH. Nel
sospetto di un’origine autoimmune dell’ipertiroidismo, I'MMG chiederd |l
dosaggio degli anficorpi anti-Tg e anti-TPO (marker di autoimmunita tiroidea) e,
soprattutto, degli anticorpi anti-recettore del TSH [TRAb], responsabili
dell'ipertiroidismo basedowiano;

Contestualmente I'MMG chiederd una visita specialistica presso strutture
ambulatoriali di livello | (specialisti ambulatoriali) con priorita U o B;

L'immediato riferimento del paziente a strutture dill o lll livello con priorita U o B €
indicato in caso di ipertiroidismo grave e/o complicato a livello cardiaco (FA,
scompenso cardiaco) e/o orbitario (orbitopatia basedowiana). La forma
estrema di ipertiroidismo (crisi tireotossica) richiede I'immediato invio in strutture
di lll livello perché rappresenta una emergenza endocrina ad elevata mortalita
(almeno 4%). In caso di ipertiroidismo in donna che sia gia gravida o che
programmi la gravidanza, I'MMG deve indirizzare la paziente con prioritd U o B a
centri di lll livello che dispongano di ambulatori dedicati alla gestione delle
tireopatie in gravidanza. Questi ambulatori devono operare in  stretta
collaborazione con un ambulatorio ginecologico dedicato alla gravidanza ad
alto rischio e/o centro di Fecondazione Assistita, consentendo la continuita
assistenziale dalla fase pre-concezionale sino all’espletamento del parto, e
anche successivamente in ambito neonatologico;

Nelle forme di ipertiroidismo non conclamato (pauci/asinfomatico) con
probabilitd non alta di ipertiroidismo, e in assenza di complicanze ad esso
correlate, 'MMG deve in prima istanza confermare lo stato disfunzionale tiroideo
mediante il dosaggio del TSH-riflesso e procedere, successivamente, agli
approfondimenti indicati sopra;

Nel caso I'MMG sospetti una condizione di fireotossicosi da assunzione di ormoni
tiroidei (tireotossicosi fattizia) o sostanze tireomimetiche, deve raccomandare Ila
sospensione del frattamento e rivalutare la funzione firoidea (FT4 e TSH) dopo 6
settimane;

In caso diipertiroidismo/tireotossicosi probabilmente attribuibili a trattamenti con
farmaci come amiodarone, interferone, litio, inibitori dei check point immunitari,
I'MMG dovra riferire i pazienti con priorita U o B a centri di livello ll;
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¢ Inlinea di principio, per consentire uno stretto monitoraggio dello stato tiroideo,
per evitare i rischi connessi ad un ipertiroidismo fuori controllo, per identificare e
gestire le eventuali complicanze dei farmaci anti-tiroidei, 'MMG dovrd sempre
riferire i pazienti a strutture diriferimento territoriaclmente competente, e rimanere
coinvolto nella gestione del paziente dalla prima visita alle visite di controllo,
previste secondo le indicazioni delle strutture di piu alto livello;

e Nei pazienti con manifestazioni suggestive di ipertirodismo, e TSH riflesso
ripetutamente nella norma, valutare la opportunitd di una consulenza
specialistica dill o lll livello (possibile disfunzione di origine centrale).

Livello 1

Caratteristiche:
¢ Ambulatorio di Endocrinologia con Medico Specialista in endocrinologia o affini;
e Formazione e aggiornamento specifico del personale negli ultimi tre anni
documentata a livello curriculare;
e Percorso per eseguire esami di laboratorio e strumentali.

Noduli

Attivita svolte:

e Valutare gli esami iniziali richiesti dal MMG e formulare una diagnosi indicando
eventuali ulteriori accertamenti;

e Nel caso alterazioni della funzionalitd tiroide impostando e monitorando una
terapia adeguata (vediipo e iper);

e Valutare I'ecografia firoidea basale e eventuali variazioni ecografiche del
gozzo/nodulo/i, decidendo poi se inviare il paziente a struttura specialistica di |l
livello per ulteriori accertamenti;

e Fornire indicazioni per il follow-up al MMG.

Ipotiroidismo
Attivitd svolte:

e Se il MMG non ha richiesto la ricerca degli autoanticorpi anti-firoide e/o la
ecografia tiroidea, lo specialista ambulatoriale richiederd questi - ulteriori
accertamenti;

e Eseguire accertamenti diagnostici, impostare la terapia sostitutiva e rilasciare
certificazione ai fini dell’esenzione per patologia cronica. Lo specialista di | livello
seqguird il paziente fino al target terapeutico e ne dard indicazione al MMG;

e Sono da riferire a centri di ll-lll livello donne in gravidanza, pazienti cardiopatici,
forme rare diipotiroidismo, come quello di origine centrale, associate a resistenza
agli ormoni tiroidei o conseguenti all’'uso di farmaci. Questi centri devono aderire
alle raccomandazioni date dalle linee guida internazionali su queste patologie
rare (vedi bibliografia specifical).

Ipertiroidismo e tireotossicosi
Attivita svolte:
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e Valutare i primi esami richiesti dal MMG procedendo ad approfondimento
mediante ecografia tiroidea. Se I MMG non ha richiesto la ricerca degli
autoanticorpi anti-firoide, lo specialista ambulatoriale richiedera questi ulteriori
accertamenti;

e In caso diipertiroidismo accertato, inizierd il trattamento medico con antitiroidei
di sintesi e beta-bloccanti, ma dovra preferibiimente riferire il paziente a strutture
di II o Il livello, soprattutto quanto ritenga necessario |'approfondimento
diagnostico con ulteriori accertamenti, ad es. in presenza di un gozzo nodulare o
di situazioni particolari come I'ipertiroidismo/tireotossicosi da farmaci (vedi sopra)
o la presenza di orbitopatia basedowiana. Questa interazione con strutture di
livello superiore appare raccomandabile nella maggior parte dei casi (dopo
I'inguadramento e la terapia iniziale), soprattutto quando ci siano fattori di rischio
(pazienti anziani, cardiopatici, rischio di osteoporosi, gravidanza);

e Inviare a strutture di livello superiore quando vi sia il dubbio sulla necessita di
passare dalla iniziale terapia farmacologica (farmaci tireostatici) ad una terapia
definitiva (chirurgica o radiometabolica con radioiodio). La terapia definitiva e
necessaria in quasi tutti i casi di ipertiroidismo da patologia nodulare (adenoma
tossico, gozzo multinodulare tossico) e in circa il 50% dei casi di ipertiroidismo
dovuto a Morbo di Basedow (dopo fallimento della terapia farmacologica).

Livello 2

Caratteristiche:

¢ Ambulatorio di Endocrinologia con Medico Specialista in endocrinologia o affini;

e Ambulatori dedicati alla gestione dei pazienti con orbitopatia tiroidea (vedi sezione
dell'ipertiroidismo) e delle tireopatie in gravidanza;

e Lefti di degenza per eventuale ricovero (ipertiroidismo con scompenso o FA);

e Laboratorio di analisi ormonali e degli autoanticorpi anti-tiroide in sede o aziendale

e Servizio ecografico di ll livello in grado di valutare i seguenti elementi che devono
essere contenuti nel referto (Russ et al, Eur Thyroid J 2017):

- volume tiroideo e nodulare;
- scala ecografica di stratificazione del rischio;
- valutazione dei linfonodi del collo;

e Servizio di anatomia patologica ed Esecuzione di agoaspirato in sede o aziendale
(Tali procedure devono essere effettuate secondo le raccomandazioni delle linee
guida nazionali: Pacini et al, J Endocrinol Invest 2018);

e Chirurgia endocrina: si raccomanda invio a chirurgie ad alto volume (>100
tiroidectomie/anno e ogni chirurgo >50 tiroidectomie/anno). Tali valori si associano
a minor numero di complicazioni e piu bassa durata del ricovero (Nouraei et al, Clin
Otolaryngol 2017; Patel et al, 2020);

e Presenza o convenzione con servizi di Radiologia, Cardiologia e Medicina Nucleare.

Noduli

Attivita svolte:

e Ricevere pazienti per i quali sono necessari accertamenti specialistici di Il livello, tra
cui la valutazione ecografica tiroidea con assegnazione del rischio ecografico (TI-
RADS; vedi linee guida: Russ et al, Eur Thyroid J 2017), la scinfigrafia firoidea e
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I'agoaspirazione del/dei nodulo/li tiroidei. Queste strutture si occupano anche della
terapia e del follow up di pazienti con cancro della tiroide non avanzato.

Ipotiroidismo
Attivita svolte:

e Porre la diagnosi eziologica di ipotiroidismo nelle forme rare o complesse, non
gestibili dalle strutture di | livello (vedi sopra). Questi centri devono seguire le
raccomandazioni date dalle linee guida internazionali su queste patologie rare
(vedi bibliografia specifical);

e Impostare la terapia sostitutiva e controllarne I'adeguatezza nei pazienti non
gestibili dalle strutture dil livello (vedi sopra);

e Fornire la disponibilita sulle piattaforme attivate allo scopo a livello regionale per
il teleconsulto rivolto ai MMG per la gestione di forme di ipotiroidismo primario gid
diagnosticato;

e Intervenire sui rari casi di gozzo di Hashimoto comprimente e/o nei noduli
citologicamente maligni o sospetti per malignita associati alla tiroidite cronica
autoimmune.

Ipertiroidismo e tireotossicosi
Attivita svolte:

e Diagnosi e terapia di pazienti con ipertiroidismo/tireotossicosi non gestibili nelle
strutture dil livello;

o Le strutture di livello Il dovrebbero riferire i pazienti complicati (ipertiroidismo
refrattario al trattamento tireostatico, ipertiroidismo in gravidanza, presenza di
orbitopatia basedowiana) a strutture di livello llI;

e Farsi carico della diagnosi e frattamento di forme rare di iperfunzione tfiroidea
(come quelle di origine cenfrale o disordini del metabolismo/azione
ormonale; vedi bibliografia specifica su malattie rare della tiroide);

¢ valutazione citologica di noduli non funzionanti (“freddi”) nel contesto di un
gozzo multinodulare tossico o di un Morbo di Basedow (variante nodulare);

e Esecuzione di scintigrafie tiroidee in sede o in centri convenzionati.

Livello 3

Caratteristiche:
Oltre alle attivitd menzionate per le strutture di livello I, le strutture di livello Il devono
disporre di:

e Servizio di Anatomia Patologica o di Medicina di Laboratorio attrezzata anche per
esami di biologia molecolare necessari per la prescrizione di alcuni farmaci per
carcinomi avanzati e per la diagnosi malattie genetiche, in sede o convenzionato;

e Ecografia interventistica mini-invasiva (alcoolizzazioni e/o termoablazioni, >50
/anno per centro). Il centro di lll livello deve garantire I'aderenza alle linee guida
italiane e internazionali sulla materia (Papini et al, J Hyperthermia 2019; Eur Thyroid
J 2020; Mauri et al, Eur Radiol 2022; Endocrine 2022);

¢ Ambulatorio congiunto con i chirurghi/radiologi interventisti;
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¢ Ambulatorio dedicato ai tumori della firoide; il centfro di lll livello deve aderire alle
raccomandazioni internazionali (Fugazzola et al, Eur Thyroid J 2019; Pacini et al, Eur
Thyroid J 2022);

o Gestione di farmaci innovativi per il tfrattamento dei carcinomi tiroidei avanzati
secondo le direttive AIFA;

¢ Ambulatori dedicati alla gestione dei pazienti con tireopatie in gravidanza. Questi
ultimi devono disporre di (o avere convenzione con) un ambulatorio ginecologico
dedicato alla gravidanza ad alto rischio e centro di Fecondazione Assistita,
consentendo la continuitd assistenziale dalla fase pre-concezionale sino
all'espletamento del parto, e anche successivamente in ambito neonatologico. |l
centro di lll livello deve garantire I'aderenza alle linee guida internazionali sulla
materia (Lazarus et al, Eur Thyroid J 2014; Poppe et al, Eur Thyroid J 2021);

¢ Ambulatori dedicati al Morbo di Basedow con esecuzione di esame oculare iniziale
che includa la valutazione oculare con il Clinical Activity Score (CAS) e possibilita
di erogare esoftalmometria;

e Presenza di un ambulatorio dedicato periodico congiunto
Endocrinologo/Oftalmologo (modello EUGOGQO) per la valutazione collegiale piu
approfondita dei casi di Orbitopatia Basedowiana che non siano lievi e che
potenzialmente debbano essere trattati (i centri di lll livello devono garantire
I'aderenza alle direttive delle linee guida europee: Bartalena et al, Eur J Endocrinol
2021; & consigliato un volume di viste ambulatoriali >100/anno);

e Servizio Day Hospital/MAC per il frattamento dell’ Orbitopatia Basedowiana medio-
grave/grave con farmaci immunosoppressori ed esperto nel monitoraggio e
trattamento delle possibili complicanze;

e Preferenzialmente presenza di Ambulatorio di Chirurgia orbitale per I'avviamento
alla chirurgia orbitale urgente (neuropatia oftica ) e ed elettiva planning
terapeutico;

e Ambulatori dedicati alla diagnosi e gestione di forme rare di disfunzione tiroidea
(difetti del metabolismo o dell’azione ormonale o difetti di origine centrale);

e Ambulatori, preferibilmente multidisciplinari endo-cardio, dedicati alla gestione di
pazienti cardiopatici con gravi/rare forme di tireotossicosi (es. tfireotossicosi da
amiodarone) (Bartalena et al, Eur Thyroid J 2018);

e Servizio di Radioterapia per eventuale trattamento dell’orbitopatia basedowiana
medio-grave e attiva inn sede o convenzionata;

e Servizio di Medicina Nucleare (o convenzione specifica) abilitato non solo
all'accertamento diagnostico (scinfigrafia firoidea), ma anche al trattamento
radiometabolico (radioiodio) in regime ambulatoriale o, se necessario, in regime di
degenza protetta;

e Ambulatorio dedicato post-chirurgico per I'impostazione della terapia ormonale
sostitutiva (levotiroxina) e, nel caso di ipoparatiroidismo post-tirodectomia, del suo
trattamento sia fradizionale che con farmaci innovativi. L'ambulatorio deve
prevedere un successivo controllo per il monitoraggio della/e terapia/e
sostitutiva/e, prima del riaffidamento del paziente al MMG;

e Neurochirurgia (o0 convenzione specifica) per il trattamento dell’'ipertiroidismo
centrale dovuto ad adenoma ipofisario TSH-secernente.

Noduli

Attivita svolte:
e Gestire pazienti per i quali siano necessari accertamenti o trattamenti ultra-
specialistici, disponibili solo presso alcuni presidi sul territorio, quali: analisi di
biologia molecolare su campioni chirurgici o agoaspirato, alcolizzazione o
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termoablazione di noduli tiroidei, terapie sperimentali o trial clinici per carcinomi
tiroidei avanzati, protocolli/ambulatori dedicati alla diagnosi di rare forme
familiari (es Carcinoma Midollare della Tiroide).

Ipotiroidismo
Attivita svolte:
e Gestire i pazienti piu complessi (incluse le patologie tiroidee in gravidanze ad alto
rischio o in poliabortive), facendosi carico anche della gestione dei pazienti con
rare forme di ipotiroidismo, come quello di origine centrale o conseguente a
resistenza all’azione dell’ormone tiroideo.

Ipertiroidismo e tireotossicosi
Attivita svolte:
e Gestire i pazienti pil complessi per associata orbitopatia, complicanze
dell'ipertiroidismo, associate condizioni di rischio (es:gravidanza,
aritmie/insufficienza cardiaca).

Ruolo delle ATS

Per rafforzare e sviluppare la rete sul territorio le ATS hanno il compito di:

- Monitorare e mantenere aggiornata la rete attraverso una revisione periodica della
rete dei servizi dedicati;

- Favorire incontri e attivita formative con coinvolgimento degli operatori che a diversi
livelli contribuiscono al miglioramento della rete del proprio territorio;

- Favorire I'elaborazione di PDTA a livello locale;

- Garantire la diffusione ai cittadini e agli Enti e Operatori interessati delle modalita di
accesso e funzionamento della Rete.
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