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SOMMARIO

Introduzione

L’elastosonografia (US-E) € un utile strumento per la diagnosi del carcinoma
tiroideo. Se nell’acromegalia lo struma multinodulare ha un’elevata prevalenza,
ancora non vi ¢ accordo sulla possibilita di un’aumentata prevalenza delle
neoplasie maligne tiroidee.

Obiettivi

Obiettivi dello studio erano: a) valutare i noduli tiroidei nell’acromegalia con
I’US-E; b) stabilire ’accuratezza di questa tecnica nel fornire informazioni sulla
loro natura, usando 1’esame citologico come parametro di riferimento.

Materiali e Metodi

L’US-E e stata eseguita in 25 pazienti acromegalici (7 guariti dalla chirurgia
ipofisaria, 8 controllati dalla terapia medica, 10 con patologia attiva) che
presentavano almeno un nodulo solido. Un totale di 90 noduli sono stati
classificati secondo un punteggio elastosonografico (Elasticity Score, ES) in
quattro classi di durezza: ES1 e ES2 per i noduli piu elastici, ES3 e ES4 per
quelli piu duri. L’agoaspirato (FNAC) ¢ stato effettuato nel 78.6% dei noduli
ES4 e nel 54.1% dei noduli ES3. Una popolazione di pazienti non acromegalici,
con struma tiroideo o con un nodulo con citologia indeterminata (TIR3) sono
stati usati come gruppi di controllo.

Risultati



Dei 90 noduli, 14 (15.5%) mostravano un ES1, 25 (27.7%) un ES2, 37 (41.3%)
un ES3 e 14 (15.5%) un ES4. La prevalenza di noduli duri nei pazienti con
acromegalia attiva (68.9%) era maggiore di quella osservata nei pazienti guariti
(44.4%) e nei pazienti controllati (52.5%). Nell’intera popolazione di
acromegalici la prevalenza di noduli duri (56.7%) era maggiore di quella dei
pazienti non acromegalici con struma multinodulare. Tutti i noduli sottoposti a
FNAC negli acromegalici sono risultati negativi per cellule tumorali maligne o
per sospetta malignita.

Discussione

Questo studio ha dimostrato un’clevata prevalenza di noduli duri
nell’acromegalia, soprattutto nei pazienti con patologia attiva. Tale prevalenza ¢
maggiore di quella riportata nella popolazione generale di pazienti con
patologia nodulare tiroidea non affetti da acromegalia. Questi noduli, tuttavia,
non sono risultati maligni all’esame citologico e potrebbero essere di natura
fibrosa. In conclusione, I’'US-E sembra essere uno strumento di valore limitato

nella diagnosi del tumore della tiroide nell’acromegalia.



ACROMEGALIA

I ntroduzione

Il termine acromegalia deriva dalla lingua greca e significa letteralmente
estremita (akros) grandi (megas). Si tratta di una sindrome clinica, che si
determina dopo anni di prolungata esposizione dell’organismo a elevati livelli
circolanti di ormone della crescita o growth hormone (GH) e del suo mediatore
periferico: I’insulin like growth factor tipo 1 (IGF1 o somatomedina C). E’ una
malattia cronica debilitante, caratterizzata dall’ingrossamento di piedi, mani,
lingua ¢ ossa del volto e dall’organomegalia, cio¢ dall’aumento di volume di
organi interni (cuore, fegato, tiroide, intestino, rene etc.).

La prima descrizione della patologia acromegalica risale a Giovanni Verga
che nel 1864, la denomind “prosopectasia” (1) (dal greco: prospon: faccia e
ektasis: allargamento, stiramento) descrivendo lo scheletro di una donna
presente al museo anatomico di Modena caratterizzato da uno spiccato
prognatismo. Verga, pero, non ne aveva compreso la causa, che invece fu
suggerita nel 1886 dal francese Pierre Marie (2,3), il quale descrisse due casi
con la medesima connotazione clinica: osservo visceromegalia e allargamento
della sella turcica in due autopsie di pazienti e defini tale condizione

“acromegalia”. Marie perd non poté attribuire con certezza all’ingrandimento



ipofisario la causa dell’acromegalia. Alcuni anni piu tardi, alcuni collaboratori
dello stesso Pierre Marie e successivamente nel 1909 1’americano Harvey
Cushing (4) descrissero in alcuni pazienti acromegalici una sella turcica
allargata contenente un’ipofisi con diametro variabile ma con volume

invariabilmente aumentato.

Epidemiologia

L’acromegalia ¢ una patologia rara, caratterizzata da una prevalenza di 40-
70 casi per milione di abitanti e un’incidenza di 3-4 nuovi casi per milione per
anno (5). Tali dati epidemiologici sono sottostimati per la tardivita della
diagnosi e il misconoscimento sul territorio. La patologia, infatti, viene
diagnosticata in media dopo circa 10 anni dall’insorgenza a causa della
paucisintomaticita iniziale della sintomatologia (6).

In questi pazienti la mortalita e significativamente aumentata rispetto alla
popolazione di pari eta (circa 2-3 volte); le principali cause di morte sono per il
60% accidenti cardiovascolari, per il 25% patologie respiratorie e per il 15%
circa neoplasie (7,8).

| piu importanti fattori predittivi di mortalita sono la durata della malattia
prima della diagnosi, i livelli particolarmente elevati di GH-IGF1, eta del
paziente, presenza di malattie cardiovascolari o ipertensione arteriosa alla

diagnosi.



Anche la morbilita e maggiore rispetto alla popolazione di pari eta ed essa
e dovuta ad artropatia, neuropatia, sindrome del tunnel carpale, intolleranza

glucidica o diabete mellito, cefalea (9-10).

Patogenes

L’ipersecrezione ormonale ¢ in oltre il 99% dei casi sostenuta da un
adenoma ipofisario GH secernente. Si tratta prevalentemente di macroadenomi
(diametro massimo maggiore di 1 cm). Nei restanti rarissimi casi la patologia e
causata da un’ipersecrezione di GHRH di origine intracranica (adenomi
ipotalamici a crescita lenta, choristomi, ganglioneuromi) o extracranica, piu
frequentemente carcinoidi bronchiali, raramente tumori neuroendocrini del
tratto gastrointestinale e carcinoidi timici (11). | tumori GH secernenti di
origine ectopica sono per lo piu intracranici ed originano da residui
embriogenetici della migrazione verso la tasca di Rathke e la sella, mentre e
stato descritto un solo caso di tumore GH-secernente extracranico (tumore
insulare pancreatico).

La gran parte dei somatotropinomi sono sporadici, mentre alcuni
compaiono o con un’aggregazione di tipo familiare o come componenti delle
neoplasie endocrine multiple, in particolare sia nella MEN di tipo 1, sia

all’interno del complesso di Carney o della Sndrome di McCune Albright.



Quando ’acromegalia non € associata ad altri tipi di alterazioni o neoplasie si

parla invece di somatotropinoma familiare isolato (12-13).

M anifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche dell’acromegalia possono essere dovute sia ad
effetti di compressione centrale esercitati dalla massa ipofisaria che all’azione
periferica dell’eccesso di GH ed IGF1. I primi includono cefalea, spesso grave e
talvolta addirittura debilitante, disturbi visivi dovuti alla compressione del
chiasma ottico (emianopsia bitemporale) o all’estensione laterale della massa
con compressione del 11, IV o VI nervo cranico e quindi diplopia, o del V

nervo cranico, con conseguente dolore facciale (14) (Fig. 1).



Pituitary gland Optic chiasm

Intracranial

lomotor nerve (llI
carotid artery Cioylometor:nenve {11

Trochlear nerve (IV)
Cavernous sinus
Abducent nerve (VI)

Temporal lobe —— Ophthalmic nerve (V1)

Intracavernous

carotid artery Maxillary nerve (V5)

Sphenoid sinus

(From Stiver SI, Sharpe JA. Neuro-ophthalmologic evalustion of pituitary tumors. In Thapar K, Kovacs K, Scheithauer BW,
Uoyd RV, eds. Diagnosis and Management of Pituitary Tumors Totowa, NJ: Humana Press, 2001:173-200.)

Fig. 1 Rapporti tra ghiandola ipofisaria e strutture anatomiche limitrofe.
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L’estensione inferiore della massa puo determinare una rinoliquorrea ed
un’invasione dei seni nasofaringei.

| sintomi centrali sono spesso presenti, dato che il 65% dei pazienti &
portatore di un macroadenoma. E inoltre sempre importante indagare la
funzionalita anteroipofisaria, che puo essere compromessa in vario grado per
I’effetto compressivo del tumore. La linea cellulare piu facilmente danneggiata
e quella gonadotropino-secernente, mentre le piu resistenti sono quelle
tireotropino- e corticotropino-secernenti. Quasi mai si assiste ad un’invasione
della neuroipofisi da parte della neoplasia: cosi il deficit di ADH é presente
quasi esclusivamente quale conseguenza dell’atto neurochirurgico.

Le manifestazioni periferiche rimangono a lungo sfumate e cio rende
ragione del ritardo diagnostico della malattia, che é di circa 8 anni.

Le principali manifestazioni somatiche sono I’ingrandimento dell’estremita
ed un ispessimento dei tessuti molli (attribuito al deposito di glicosaminoglicani
¢ all’aumentata produzione locale di collagene), soprattutto a livello delle mani
e dei piedi.

Tipicamente i pazienti riferiscono di aver dovuto cambiare il numero di scarpe
o la taglia dei guanti, o allargare gli anelli o il bracciale dell’orologio negli
ultimi anni.

La cute di questi pazienti &€ oleosa, maleodorante e diaforetica; le rughe
facciali, le pieghe nasolabiali ed i cuscinetti plantari sono ispessiti. Anche i peli

possono diventare piu densi ed aumentare di dimensioni.
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Frequentemente sono presenti macchie cutanee che possono associarsi alla
presenza di adenomi del colon. In un terzo dei pazienti si riscontra il fenomeno
di Raynaud. Talora si verifica un vero e proprio esoftalmo che pero é
mascherato dall’ipertrofia delle bozze frontali. Sono presenti parestesie acrali e
miopatia prossimale. L’ingrandimento dei seni nasali pud manifestarsi con
frequenti sinusiti e roncopatia.

La visceromegalia caratteristica della malattia puo interessare la lingua, la
tiroide, le ghiandole salivari, il fegato la milza ed i reni (15).

Le altre manifestazioni cliniche dell’acromegalia dovute ad una ipersecrezione
di GH e di IGF1, comprendono:

- complicanze cardiovascolari e cardiomiopatia acromegalica;

- ipertensione arteriosa;

- complicanze respiratorie;

- complicanze metaboliche;

- complicanze osteo-articolari;

- neoplasie;

- patologie tiroidee.

Le complicanze cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte

(60% del totale) ed un importante elemento di morbilita negli acromegalici (15-

16).
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La prevalenza della cardiomiopatia & comparabile nei due sessi; nei

soggetti con una malattia di lunga durata e di circa il 90%.

Gli ormoni somatogenici hanno un ruolo chiave per lo sviluppo ed il
trofismo cardiaco e l'eccesso di GH ed IGF1 pu0 indurre ad alterazioni
strutturali e funzionali cardiache (17).

L’IGF1 agisce attraverso recettori specifici sulle cellule miocardiche
indotti dal GH, il GH agisce direttamente sul miocardio attraverso suoi recettori
specifici e aumenta la sensibilita delle proteine contrattili al calcio
incrementando cosi la contrattilita (18). L’ipertrofia biventricolare concentrica ¢
un evento precoce che peggiora proporzionalmente con la durata e con I’attivita
della malattia stessa.

L’ipertensione ¢ il principale cofattore aggravante il quadro. Il sovraccarico
di pressione e di volume costituisce uno stimolo biomeccanico per i
cardiomiciti e questo effetto ¢ modulato dall’azione autocrina e paracrina di
IGF1.

| valori di pressione diastolica sono il miglior parametro predittivo circa la
possibilita di sviluppare ipertrofia (15).

Dal punto di vista istologico le alterazioni configurano un quadro simil-
miocarditico che altera progressivamente la normale architettura cardiaca. Si
evidenziano fibrosi interstiziale, deposizione extracellulare di collagene, aree di

necrosi e d’infiltrazione linfo-monocitaria (15).
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Il principale disordine funzionale associato all’acromegalia ¢ I’inadeguato
riempimento diastolico, che puo verificarsi anche in assenza d’ipertrofia se la
fibrosi interstiziale e marcata.

Questo disordine pud rimanere asintomatico per anni prima che segni
clinici o strumentali diventino palesi.

In fase precoce si osserva la cosiddetta sindrome ipercinetica, caratterizzata
da un aumento della contrattilita cardiaca e della gittata e da basse resistenze
periferiche. Successivamente, quando si sviluppano ipertrofia e fibrosi
interstiziale, si verifica una diminuzione del riempimento diastolico e della
velocita di flusso transmitralico e transtricuspidale (insufficienza diastolica). Il
mancato raggiungimento di un adeguato precarico puo influenzare i parametri
sistolici durante 1’esercizio.

Nello stadio terminale si verifica una dilatazione ventricolare, la portata
cardiaca si riduce anche in condizioni di riposo. Frequentemente sono presenti
alterazioni valvolari permanenti, conseguenti al rimodellamento fibrotico
(15,19).

Circa il 40% dei pazienti é affetto da disturbi di conduzione, per lo piu
subclinici, al momento della diagnosi, dovuti all’ipertrofia e alla fibrosi che
possono compromettere ’integrita del tessuto di conduzione. Le anomalie piu
frequenti sono: battiti ectopici, fibrillazione atriale parossistica, tachicardia
parossistica sopraventricolare, sick sinus syndrome, tachicardia ventricolare e

blocchi di branca.
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La gravita delle aritmie e direttamente proporzionale alla massa del
ventricolo sinistro e spesso queste anomalie del ritmo persistono anche dopo la
remissione dell’acromegalia (20).

La risoluzione dell'ipertrofia cardiaca ed il recupero funzionale dipendono
non solo dal miglioramento dei parametri biochimici ma anche dall'eta dei
pazienti e dalla durata della malattia prima del trattamento (21).

L’ipertensione arteriosa, riscontrabile in circa un terzo dei soggetti

acromegalici, costituisce un importante elemento di morbilita (5).

La prevalenza e uguale in entrambi i sessi; la durata della malattia non
sembra influenzare lo sviluppo di questa complicanza, anche se gli acromegalici
pit anziani tendono ad avere valori pressori piu elevati. | valori di GH ed IGF1
sono sovrapponibili nei pazienti normotesi ed ipertesi. Generalmente non é
grave e risponde bene alla terapia anti-ipertensiva (22).

| meccanismi sono diversi: sicuramente & implicato un aumento del volume
plasmatico che coinvolge, probabilmente, la pompa del sodio. L'azione si
estrinseca a livello renale con riassorbimento tubulare di sodio mediante
stimolazione della pompa Na/K ATP-asi dipendente. Il GH sarebbe inoltre in
grado di indurre sintesi locale renale di IGF1 che determinerebbe un ulteriore
incremento del riassorbimento tubulare distale di sodio. La causa sicura pero
non €& chiara, anche se sono stati considerati diversi ormoni responsabili,
dall’aldosterone al peptide natriuretico alle catecolamine, si € visto che in realta

tutti questi non sono direttamente implicati nella patologia acromegalica.
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Un altro meccanismo potrebbe essere 1’insulino-resistenza nei pazienti
diabetici o con ridotta tolleranza al glucosio. Anche ’aumento della resistenza
vascolare in alcuni distretti potrebbe giustificare la presenza dell’ipertensione
(23).

La mortalita per patologie respiratorie é tre volte piu elevata nei soggetti

acromegalici rispetto alla popolazione generale, ed i disordini respiratori sono
responsabili del 25% della mortalita totale nell'acromegalia (15).

GH ed IGF1, interagendo con specifici recettori espressi a livello
polmonare, esercitano un effetto proliferativo sia sul parenchima che sulla
muscolatura liscia (pneumomegalia), compromettendo la funzione e I’elasticita
di tutto 1’apparato respiratorio. Il volume polmonare aumenta dalle due fino alle
sei volte in misura direttamente proporzionale alla durata della malattia. Sia la
spirometria che la pletismografia evidenziano un aumento della capacita
polmonare totale, mentre il volume polmonare e la sua distensibilita decrescono
dopo 3-11 mesi di trattamento con octreotide (23).

La gravita della disfunzione ventilatoria dipende sia dall’attivita sia dalla
durata della malattia. La ventilazione in risposta allo sforzo € spesso inadeguata.

Non raramente si possono anche riscontrare polipi nasali e “riniti
ormonali”, definite come una congestione permanente delle mucose nasali.
Tutte le alterazioni dell’apparato respiratorio superiore possono contribuire a

cambiamenti di voce e russamento.
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La complicanza respiratoria piu frequente nell’acromegalia € infatti la
sindrome delle apnee ostruttive durante il sonno (25), definita dalla presenza di
ripetuti episodi di ipopnea (riduzione del flusso aereo oronasale > 50% per
almeno 10 secondi) o di apnea (assenza completa di flusso aereo oronasale per
almeno 10 secondi), associati a cadute della ossiemia con conseguenti
desaturazioni ossiemoglobiniche arteriose.

Sia GH che IGF1 potrebbero esercitare un effetto diretto sui centri del
respiro, ma piu probabilmente ¢ I’aumentato tono somatostatinergico che riduce
la sensibilitda dei chemocettori all’ipossia ed altera la soglia di sensibilita
all’anidride carbonica (26).

Negli acromegalici prevale comunque la forma ostruttiva, che si
caratterizza per la presenza di movimenti toraco-addominali in assenza di flusso
aereo.

| cambiamenti anatomici nel distretto cranio-facciale, sostenuti dall’azione
ipertrofica di GH e di IGF1, determinano un restringimento delle vie aeree intra
ed extratoraciche (15). L’entitd di questa modificazioni ¢ direttamente
proporzionale alla durata della malattia.

Un’ostruzione al flusso nelle alte vie aeree ¢ imputabile anche ad un
ispessimento delle corde vocali (sia vere che false), all’ingrossamento della
lingua, all’aumento di volume delle ghiandole sottomandibolari e dei seni

paranasali.
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Durante il sonno le pareti della faringe divengono piu facilmente
collassabili e la riduzione del lume determina un incremento delle resistenze al
passaggio dell’aria. Inoltre, durante il riposo la posizione declive riduce
I’efficacia meccanica del sistema toraco-addominale interferendo ulteriormente
sugli scambi gassosi (27).

Sul piano clinico, questo fenomeno si caratterizza per la presenza di
russamenti (tipici rumori indotti dalla vibrazione del palato molle e dei pilastri
posteriori delle fauci per riduzione del lume delle alte vie aeree), sonno
frammentato, secchezza delle fauci e stordimento al risveglio, cefalea mattutina,
sonnolenza diurna, addormentamenti involontari, alterazioni delle performance
cognitive e delle prestazioni lavorative, ed aumento del tempo impiegato per
addormentarsi (Sleep Latency Time) (28).

Le complicanze metaboliche sono di frequente riscontro nella patologia

acromegalica in quanto il GH contrasta gli effetti dell’insulina sul metabolismo
glucidico e lipidico, mentre condivide con essa alcune azioni anaboliche sul
metabolismo proteico (15).

L’eccesso di GH induce uno stato d’insulino-resistenza che si associa a
diversi quadri clinici (normale tolleranza glucidica, alterata tolleranza glucidica
e diabete mellito) a seconda del grado d’iperfunzione compensatoria delle
cellule beta pancreatiche (29).

Elevati livelli di GH, eta avanzata e lunga durata di malattia sono

significativamente predittivi circa la possibilita di sviluppare diabete.
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La cura dell’acromegalia si associa generalmente ad una remissione del
diabete e ad un ripristino del normale pattern di secrezione dell’insulina,
sebbene quest’ultimo effetto possa essere ritardato.

L’octreotide induce un miglioramento dell’insulino-resistenza dato che la
riduzione della concentrazione di GH bilancia 1’effetto inibitorio del farmaco
sulla secrezione d’insulina.

In conseguenza di tale inibizione, gli analoghi della somatostatina,
all’inizio della terapia, quando non hanno ancora prodotto un miglioramento dei
livelli di ormone della crescita, peggiorano la tolleranza glucidica, che pero
migliora in corso di trattamento a lungo termine (30). Il pegvisomant migliora
la sensibilita all’insulina ed il metabolismo dei carboidrati (31).

L’ormone della crescita interferisce direttamente con diversi enzimi
implicati nel metabolismo lipidico che, nei pazienti acromegalici, risulta essere
alterato. Essi infatti presentano ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia.

Dopo il trattamento con octreotide i livelli di trigliceridi si riducono
notevolmente, aumentano quelli di HDL, mentre i valori di LDL rimangono
invariati (32).

Il GH aumenta la massa magra, incrementa anche la spesa energetica a
riposo e promuove la conversione di T4 a T3, determinando quindi un aumento
del metabolismo basale. Parte dei cambiamenti sul metabolismo proteico

derivano dall’influenza esercitata da GH ed IGF1 sulla funzione renale.
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L’iperfiltrazione glomerulare ¢ una caratteristica tipica dell’acromegalia
(15), infatti la velocita di escrezione urinaria notturna dell’albumina e la
clearance della creatinina risultano essere piu elevate rispetto ai controlli (33).

Per quanto riguarda le complicanza scheletriche, I’artropatia ¢ la piu

frequente causa di morbilita ed inabilita negli acromegalici e spesso gia alla
diagnosi sono presenti segni e sintomi riferibili a problemi articolari (34).

Il coinvolgimento articolare e 1’entesopatia sono responsabili
dell’aumentata disabilita di questi pazienti e coinvolgono sia i siti assiali che
periferici. Lo scheletro appendicolare é coinvolto in diversi gradi in piu del 74%
dei pazienti. In ordine di frequenza abbiamo il coinvolgimento delle
articolazioni periferiche del ginocchio, spalla, gomiti e mani con presenza di
gonfiore e stiffness; a seconda dell’attivita di malattia ¢ anche possibile trovare
ipermotilita o limitazione dei movimenti articolari (35).

A livello radiologico abbiamo un precoce allargamento degli spazi
articolari seguito da un piu tardivo restringimento dovuto alla deposizione o alla
fusione ossea. Frequentemente si riscontra la modificazione della gabbia
toracica. L’ossificazione della superficie anteriore dei corpi vertebrali ¢ molto
comune. Nei casi pit gravi questo processo di ossificazione puo condurre alla
chiusura degli spazi intervertebrali come nella DISH syndrome (diffuse
idiopathic skeletal hyperostosys).

Il tunnel carpale sintomatico € presente nei pazienti acromegalici con una

prevalenza che varia dal 20 al 64% (36).
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A livello renale il GH induce aumento della sintesi di colecalciferolo
attraverso l'induzione dell'attivita della 1 alfa idrossilasi determinando un
aumento dell'assorbimento intestinale di calcio e fosforo, e un aumento del
riassorbimento tubulare dei fosfati che contribuisce all'insorgenza di
iperfosforemia (20% dei casi). Ipercalcemia (8-16% dei casi) ed ipercalciuria
(30-60% dei casi) sono state attribuite oltre che ad un aumento
dell'assorbimento intestinale di calcio anche ad un aumento del rimodellamento
osseo. Frequente il riscontro di calcoli renali da ipercalciuria (6-12% dei
pazienti) (37). I livelli di PTH sono normali. Si osserva un aumento degli indici
di sintesi e riassorbimento osseo indicativi di aumentato turnover 0sseo.

Il GH e I'IGF1 promuovono I’incremento sia della deposizione ossea che del
riassorbimento a livello corticale, pure se i dati riferibili alla massa ossea sono
ancora controversi anche in relazione ai differenti siti ossei investigati. Nei
pazienti acromegalici si osserva aumento della massa corticale ossea. Studi che
suddividono i pazienti in base alla presenza o meno di ipogonadismo mostrano
che nei pazienti ipogonadici i valori della massa ossea nel tessuto trabecolare
sono simili a quelli della popolazione controllo, questo dato suggerisce che
I’eccesso di GH e IGF1 induce un incremento della densita dell’osso corticale
indipendentemente dalla funzione gonadica mentre I’ipogonadismo sembra co-

interagire con gli effetti anabolici del GH sull’osso trabecolare.
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Nei pazienti affetti da acromegalia e segnalato un incremento di incidenza

di patologie neoplastiche, anche se queste non costituiscono la principale causa

di morte (38).

Le neoplasie piu frequentemente osservate sono quelle del colon retto,
mammella, bronchi e sistema linfo-emopoietico (quest’ultimo verosimilmente
per la diminuzione del numero dei linfociti 3 e delle cellule natural killer) (39).
La neoplasia del tratto gastroenterico costituisce circa il 27% di tutte le
neoplasie che coinvolgono i pazienti acromegalici, il 18% dei quali origina dal
tratto colon-rettale (40). Il rischio di cancro del colon negli acromegalici €
aumentato dalle 2.6 alle 2.5 volte rispetto alla popolazione generale.

Dati sperimentali in vitro mostrano come I'lGF1 sia in grado di stimolare in
vitro la crescita di diverse linee cellulari di carcinoma del colon e cellule di
carcinoma mammario. In cellule di carcinoma polmonare e del colon é stata
dimostrata la presenza di recettori per I'lGF1. Il GH é in grado di indurre
I'espressione del c-myc, un protooncogene in grado di provocare alterazioni
displastiche nella mucosa del colon. Sono state evidenziate mutazioni in geni
oncosoppressori come il p53 e il DCC (Deleted in Colon Cancer). Molto piu
recentemente €& stata evidenziata, nella mucosa del colon dei pazienti
acromegalici, una espressione ridotta del PPAR-gamma (Peroxisome
Proliferators Activated Receptors). L’espressione di PPAR-gamma e stato

dimostrato essere inversamente proporzionale ai livelli di IGF1, suggerendo un
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ruolo diretto di questo fattore nell’aumentata incidenza del tumore al colon
(41,42).

Elementi predisponenti sono il sesso maschile, la lunga durata di malattia e
I’attivita di malattia, la presenza di 3 o piu skin tags, la storia familiare di
carcinoma del colon, I'eta maggiore di 50 anni (ma non tutti hanno riscontrato le
stesse correlazioni). Eta avanzata e sesso maschile rappresentano un fattore di
rischio anche per la popolazione generale. | pazienti acromegalici presentano
polipi adenomatosi del colon con frequenza maggiore rispetto ai gruppi di
controllo e con maggiore frequenza i polipi sono multipli (43). Il rischio di
sviluppare polipi del colon & maggiore nei pazienti giovani rispetto a quelli con
eta maggiore di 60 anni, a differenza di quanto avviene nella popolazione
generale in cui il rischio aumenta con lI'aumentare dell'eta (40). La spiegazione
di tale reperto pu0 essere ricercata nella maggiore attivita della malattia
acromegalica nei giovani.

E’ indicata I’esecuzione di una colonscopia (44) alla diagnosi seguita da
ripetizione dell'esame a cadenza biennale o triennale in quei pazienti risultati
positivi per poliposi colica e a cadenza quinquennale in quelli risultati negativi.

Il tumore della mammella costituisce il 13% di tutte le neoplasie maligne
che si riscontrano nell’acromegalia e determina circa 1’11% di tutte le morti
legate al cancro (15). Il rischio di sviluppare cancro e direttamente

proporzionale ai livelli di IGF1 ed e inversamente correlato a IGFBP3.
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La combinazione di elevati livelli di IGF1 e bassi valori di IGFBP3
aumenta il rischio relativo di cancro della prostata di 9.5 punti (15). Tuttavia,
sebbene i livelli di IGF1 siano correlati allo sviluppo di tumori della prostata,
questi risultano essere una minoranza.

L’aumento di volume della tiroide in presenza di elevati livelli di GH ed
IGF1 e considerato uno degli aspetti tipici della visceromegalia acromegalica.

L’IGF1 aumenta direttamente la proliferazione delle cellule tiroidee e
potenzia I’effetto proliferativo del TSH (45).

Nell’acromegalia ¢ aumentato il rischio di sviluppare gozzo, ma la
prevalenza di cancro della tiroide é ancora materia di discussione.

L’ingrandimento della tiroide sembra verificarsi indipendentemente da
fattori nutrizionali, endemici o ereditari ma risulta essere associato all’eta, alla
durata di malattia ed ai livelli di IGF1.

La palpazione del collo e I’esame ecografico hanno rilevato la presenza di
gozzo nel 25-92% dei casi, indipendentemente dai valori di TSH (15).

Un gozzo multinodulare é rilevabile nel 65% dei pazienti e la possibilita di
sviluppare noduli tiroidei aumenta all’aumentare della durata della malattia
(46).

Il cancro della tiroide costituisce il 3.1% di tutte le neoplasie maligne che si
riscontrano negli acromeglici. Tuttavia un recente studio indica il tumore
tiroideo come la neoplasia piu frequente (4.7%) nei pazienti acromegalici (47). |

tumori esprimono recettori per IGFl1 e sono prevalentemente carcinomi
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papilliferi, con un comportamento poco aggressivo (raramente sono multifocali

e la mortalita per tali neoplasie e bassa) (48,49).

Diagnos

La diagnosi di acromegalia si effettua mediante la valutazione basale e
dopo test di soppressione dell’ormone della crescita e della IGF1.

I1 miglior test singolo per effettuare la diagnosi ¢ il dosaggio dell’IGF1 che
permette chiaramente di differenziare i pazienti affetti da malattia dai soggetti
non acromegalici.

Elevati livelli di IGF1 associati ad elevati livelli di GH, permettono di
effettuare una diagnosi, rendendo superflui ulteriori test ematochimici (50).

E’ importante ricordare che nell’acromegalia 1 livelli sierici di GH sono
elevati ma, livelli elevati di GH per se non consentono di effettuare la diagnosi
di malattia (51). Solo valori di GH maggiori di 40 pg/l possono essere
considerati patognomonici per acromegalia, mentre valori di GH inferiori a 0.3-
0.4 ug/l permettono di escludere la diagnosi nella maggior parte dei casi (52).

Livelli elevati di GH si riscontrano in diverse condizioni fisiologiche
(soggetti sani durante i picchi di secrezione di GH, dopo i pasti, durante
I’esercizio fisico e durante il sonno) ¢ in alcune patologie (diabete mellito,

patologie epatiche, insufficienza renale cronica, depressione, malnutrizione,
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disturbi alimentari, ipertiroidismo). In molte di queste condizioni i livelli di IGF1,

contrariamente a quello che succede nell’acromegalia, sono bassi (53-56).

Per riuscire a differenziare le condizioni fisiologiche dalla malattia
acromegalica, si deve effettuare il dosaggio del GH durante il test con carico
orale di glucosio (OGTT), il gold standard per la diagnosi di acromegalia.
Viene effettuato dopo una notte di digiuno posizionando un agocannula
eparinata nell’avambraccio del paziente. I prelievi per dosare il GH (ed
eventualmente anche la glicemia e I’insulinemia) vengono effettuati ai tempi: -
30, 0, 30, 60, 90 e 120 minuti. Al tempo 0 si somministrano 75 g di glucosio.

Il cut off proposto prevede livelli di GH < 0.3-0.4 pg/l per I’esclusione
della diagnosi di acromegalia; il valore di 1 pg/l generalmente accettato al
giorno d’oggi, ¢ ritenuto troppo elevato, dato che nel soggetto normale 1 valori
di GH scendono di solito a 0.14 pg/l dopo OGTT (57).

La risposta degli acromegalici & comungue eterogenea: in un terzo dei casi
il carico stimola la secrezione di GH, in un terzo i valori rimangono invariati ed
in un altro terzo si assiste ad una lieve diminuzione senza soppressione al di
sotto del cut off di normalita.

| livelli plasmatici di IGF1, indicativi della secrezione di GH durante le 24
ore precedenti, sono invariabilmente elevati nell’acromegalia. Il suo dosaggio,
come sottolineato in precedenza, costituisce il miglior test di screening per
individuare I’acromegalia ed ¢ utile per monitorare 1’attivita della malattia nel

follow up. In questo caso, bisogna considerare che possono rimanere elevati per
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mesi dopo che i livelli di GH vengono adeguatamente controllati dal
trattamento.

Il range di normalita dell’IGF1 dipende dall’eta e dal sesso; 1 suoi valori
s’innalzano fisiologicamente durante la gravidanza e la puberta mentre possono
essere ridotti in corso di malattie epatiche (50).

Anche i livelli di IGFBP3 sono elevati nell’acromegalia, ma la loro
misurazione ha un valore diagnostico aggiuntivo trascurabile.

In una percentuale variabile di pazienti si evidenzia una risposta anomala al
TRH e al GnRH, ma nella pratica clinica questi test non vengono utilizzati a
scopo diagnostico (59).

In fase diagnostica & importante effettuare lo studio della funzione antero-
ipofisaria per valutare la presenza di ipersecrezione ormonale associata (PRL,
TSH) e la presenza di deficit di altre tropine ipofisarie.

La RM o la TC sono le metodiche di imaging utilizzate per la
localizzazione dei tumori ipofisari (visibili nel 99% dei casi), indispensabile
nella fase diagnostica e fondamentale anche ai fini della decisione terapeutica.

L’esame di prima scelta ¢ la RM della regione ipotalamo ipofisaria,
eseguita con mezzo di contrasto paramagnetico; 1’adenoma ipofisario appare
ipointenso. Tale esame strumentale permette inoltre di valutare I’eventuale
compressione del chiasma ottico e/o invasione del seno cavernoso.

Pazienti che mostrano segni clinici tipici dell’acromegalia, normali valori

di GH ed IGF1l e nessuna evidenza di tumore ipofisario rappresentano
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probabilmente un’acromegalia ‘“spenta”, associata ad un adenoma ipofisario

infartuato che esita in una sella vuota.

Trattamento

Il trattamento dell’acromegalia ¢ volto a rimuovere la massa tumorale (o
almeno a ridurne le dimensioni e/o a controllarne la crescita), inibire
I’ipersecrezione di GH, normalizzare 1 livelli di IGF1, alleviare 1 sintomi e
ridurre morbilita e mortalita dei pazienti (50).

| criteri di guarigione e/o remissione sono stati recentemente rivalutati
durante I’ultima Consensus e prevedono valori di GH durante OGTT inferiori a
0.4 ug/L, quando vengono usati kit di dosaggio ultrasensibili e di IGF1 nella
norma per sesso e per eta (60). Anche il controllo della massa tumorale € un
obiettivo essenziale della terapia. Solitamente esiste una concordanza tra la
risposta biochimica ed anatomica, ma bisogna sottolineare che lo shrinkage del
tumore puo verificarsi anche in assenza della normalizzazione dei parametri
biochimici (61). Le dimensioni del tumore devono essere monitorate mediante
RM. Esistono attualmente tre approcci terapeutici principali: la chirurgia, il

trattamento farmacologico e la radioterapia.

Terapia chirugica
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L’exeresi per via transnasosfenoidale degli adenomi ¢ il mezzo piu rapido
per ridurre i livelli di GH ed IGF1 ed alleviare i sintomi compressivi della
massa tumorale. In assenza di controindicazioni costituisce il presidio
terapeutico di prima linea. In caso di microadenomi intrasellari la rimozione
chirurgica normalizza i livelli di IGF1 nel 75-95% dei pazienti. L’efficacia ¢
minore in caso di macroadenomi non invasivi, in cui I’IGF1 ritorna ai valori di
normalita nel 40-68% dei pazienti. L’esatta influenza delle dimensioni del
tumore sul risultato non e certa, tuttavia in caso di neoplasie di almeno 2 cm di
diametro le possibilita di remissione completa sono notevolmente ridotte (62): il
40-60% dei macroadenomi non riesce ad essere controllato completamente con
la sola chirurgia (ad esempio quelli con un’invasione laterale del seno
cavernoso o quelli con un’invasione intra-aracnoidea transcapsulare).

| livelli di GH preoperatori sembrano correlare in maniera inversa con le
possibilita di successo dell’intervento (63). Fondamentali sono anche
I’esperienza del chirurgo (che effettui almeno 50 interventi all’anno sull’ipofisi)
e la presenza di un team multidisciplinare composto da neurochirurghi,
endocrinologi e radioterapisti (63,64).

La scelta di nuovi mezzi e tecniche (navigazione computerizzata,
endoscopia, risonanza magnetica intraoperatoria) in associazione o al posto di
quelle tradizionali dipende dalle preferenze del chirurgo.

In mani esperte le complicanze della chirurgia per via transnasosfenoidale

sono rare (deterioramento della vista 0,1%, paralisi transitoria dell’oculomotore



0.3%, meningite 0,3%, fistola liquorale 1%, danno all’arteria carotide <1%,
epistassi <1%) e pertanto la sicurezza degli interventi con le nuove tecniche ha
un margine di miglioramento estremamente limitato da questo punto di vista.

Solo raramente € indicata la craniotomia come approccio chirurgico (65).

Costituiscono  una  controindicazione all’intervento  una  grave
cardiomiopatia o patologia respiratoria, la mancata disponibilita di un chirurgo
esperto o il rifiuto del paziente.

Il trattamento medico prima dell’intervento non ¢ controindicato, tuttavia
non ci sono ancora prove sufficienti che permettano di affermare che migliori
I’outcome postoperatorio. Infatti i risultati degli studi sono ancora contrastanti:
secondo alcuni il pre-trattamento con analoghi della somatostatina puo
migliorare la percentuale di normalizzazione dei livelli di GH ed IGF1 dopo la
chirurgia e ridurre il tempo di ospedalizzazione, mentre altri autori non
confermano questo dati (66,67).

Quando la terapia chirurgica non puo essere effettuata o0 non comporta la

guarigione, la terapia medica contribuisce a migliorare 1’outcome del paziente

(68,69).

Terapia farmacologica

Esistono tre classi di farmaci per il trattamento medico dell’acromegalia:
gli analoghi della somatostatina, gli antagonisti recettoriali del GH e i dopamino

agonisti.



Gli analoghi della somatostatina (octreotide e lanreotide) si legano ai
sottotipi 2 e 5 dei recettori della somatostatina, presenti sulle cellule
somatotrope adenomatose, esercitando effetti antisecretori ed antitumorali.
L’efficacia dei vari analoghi ¢ sostanzialmente equivalente.

Si ottiene una riduzione dei livelli di GH sotto i 2 pg/L nel 60-70% dei pazienti
ed una normalizzazione di IGF1 nel 50-80% dei casi (70).

La riduzione del volume tumorale si verifica tra il 20 ed il 70% dei casi
(indipendentemente dall’eta dei pazienti e dalle dimensioni iniziali del tumore)
e sembra che il massimo beneficio possa essere raggiunto dopo 10 anni di
terapia (71,72).

Gli effetti collaterali piu comunemente riportati sono: meteorismo e crampi
addominali (che diminuiscono dopo i primi mesi di trattamento), calcolosi della
colecisti e fango biliare (solo raramente colecistite) (73).

Alcuni studi hanno dimostrato un effetto soppressivo degli analoghi della
somatostatina sulla funzione beta cellulare, il che potrebbe peggiorare la
tolleranza glucidica. Tale effetto viene solitamente controbilanciato dalla
diminuzione dei livelli di GH e nel complesso si assiste ad un miglioramento
dell’insulino-resistenza durante il trattamento (30).

Le indicazioni all’impiego di tali farmaci possono essere varie: come
terapia di prima linea, quando ci sono evidenze che la chirurgia avra uno scarso
successo (grosso tumore con espansione extrasellare in assenza di sintomi

compressivi); dopo la chirurgia, se non si e ottenuto un controllo biochimico
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della malattia; prima della chirurgia per trattare le comorbilita che possono
complicare o controindicare I’intervento; per controllare la malattia dopo aver
effettuato la radioterapia prima che si manifestino gli effetti della stessa
(possono essere necessari anche anni).

Gli antagonisti del recettore del GH (pegvisomant) agiscono legandosi al
recettore del GH impedendone la dimerizzazione, bloccandone la trasduzione
del segnale ed inibendone I’attivita (74).

E indicato in pazienti che mostrano livelli di IGF1 persistentemente elevati
nonostante abbiano raggiunto la dose massimale di analoghi della
somatostatina.

In tali pazienti, nella maggior parte delle serie riportate, &€ in grado di
normalizzare I’IGF1 nel 76% dei casi (75). Tuttavia, €sso non puo rappresentare
la terapia farmacologia di prima scelta, a meno ché il paziente non sia stato
sottoposto precedentemente ad intervento chirurgico o radioterapia.

Tra gli effetti collaterali si annoverano modeste alterazioni transitorie della
funzionalita epatica (25%), lipodistrofia ed un aumento di volume dell’adenoma
(<2%). Tuttavia per quanto riguarda quest’ultimo evento, non pud essere
imputato con certezza al pegvisomant ma potrebbe essere indipendente e
dovuto alla storia naturale della neoplasia o alla sospensione degli analoghi
della somatostatina (esercitanti un effetto di controllo sulla massa tumorale).

Resta comunque ’indicazione ad effettuare controlli periodici con RMN (76).
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E’ stato dimostrato, inoltre, che Pegvisomant determina un netto
miglioramento della qualita di vita (77).

Studi preliminari che prevedono [’associazione di analoghi della
somatostatina ed antagonisti del recettore del GH suggeriscono buoni risultati
della terapia combinata (78).

Gli agonisti dopaminergici (bromocriptina e cabergolina) riducono
modestamente i sintomi dell’acromegalia ¢ normalizzano I’IGF-1 nel 10% dei
casi, con una maggiore efficacia della cabergolina rispetto alla bromocriptina
(79). Solo nel 5% dei casi si e verificata una diminuzione della massa tumorale
(80).

L’impiego ¢ indicato: dopo la chirurgia (solo occasionalmente come terapia
di prima linea) in pazienti selezionati con livelli di prolattina marcatamente
elevati e valori di GH ed IGF1 solo modestamente superiori alla norma; in
aggiunta alla terapia con analoghi della somatostatina in pazienti non responsivi
al dosaggio massimo con analoghi della somatostatina (circa il 50% dei pazienti
riesce ad ottenere un buon controllo dei livelli di GH ed IGF1 con la terapia
combinata).

Dato che nei pazienti con malattia di Parkinson I’uso della cabergolina (a
dosaggi peraltro molto piu elevati di quelli impiegati nell’acromegalia) si
associa ad anomalie valvolari cardiache, e opportuno eseguire controlli

ecocardiografici periodici nei pazienti posti in tale trattamento (81).
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Radioterapia/Radiochirugia

| possibili candidati a tale trattamento sono pazienti che non hanno ottenuto
né una normalizzazione dei livelli ormonali né un arresto della crescita del
tumore con la chirurgia e la terapia medica o pazienti in terapia con
pegvisomant a rischio di espansione tumorale (82).

Con la radioterapia convenzionale (irradiazione esterna centrata sul tumore,
apportante una dose di circa 50 Gy al mese frazionata in una ventina di sedute)
si ottiene una riduzione dei valori di GH al di sotto di <2 pg/L e una
normalizzazione di IGF1 si ottengono tra il 5 ed il 60% dei casi entro 7 anni.
Gli effetti massimi sono vislbili a 10-15 anni dal trattamento (circa il 70%) e
durante questo intervallo & necessario continuare la terapia medica (83).

Esiste la possibilita di somministrare la radioterapia in singola dose e in
maniera piu focalizzata mediante Gamma Knife o Acceleratore Lineare.

La Gamma Knife ¢ superiore rispetto all’acceleratore lineare perché riesce
a colpire maggiormente il tumore a parita d’irradiazione ricevuta dalle vie
ottiche e la radionecrosi € estremamente precisa.

Con questa metodica la percentuale di successo terapeutico a 5 anni varia
tra il 29 ed il 60% nelle diverse serie (84,85). Bisogna sottolineare che esiste un
bias riguardo questi studi dato che accedono a questa metodica solo pazienti
con tumori di piccole dimensioni.

Prima di effettuare la radiochirurgia & essenziale sospendere la terapia

medica che altrimenti ne diminuirebbe I’efficacia (86).
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Non e stato ancora provato che la modalita con gamma knife migliori i
livelli di GH ed IGF1 piu velocemente rispetto alla forma convenzionale.

Un effetto collaterale importante di questo trattamento ¢ 1’ipopituitarismo
che si verifica nel 50% dei casi (87,88). Esiste un piccolo (5.5%) ma
significativo rischio di incorrere in difetti visivi (che sembra essere maggiore
con la modalita stereotassica). L’irradiazione del chiasma non ¢ mai nulla, ma
se riceve meno di 10 Gy, la zona puo essere comungue considerata safe.

La modalita convenzionale si associa ad un rischio di sviluppare secondi
tumori che & di poco superiore a quello della popolazione di riferimento. E
aumentata anche 1’incidenza di eventi cerebrovascolari (conseguentemente ad

una vasculopatia da radiazioni) (89).
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ACROMEGALIA EPATOLOGIA NODULARE TIROIDEA

L’ingrandimento della tiroide ¢ un fenomeno comune nell’acromegalia.
L’aumento di volume della tiroide in presenza di elevati livelli di GH ed IGFI1,
infatti, € considerato uno degli aspetti tipici della visceromegalia acromegalica
in quanto ’lGF1 aumenta direttamente la proliferazione delle cellule tiroidee e
potenzia I’effetto proliferativo del TSH (45).

La ricerca di disfunzioni tiroidee in presenza di elevati valori di GH e di
IGF1 ha prodotto risultati contrastanti in quanto il riscontro di una problematica
tiroidea e stata rilavata in una percentuale variabile dal 25 al 92% dei casi a
seconda delle serie (45,48). Questa discrepanza pud essere spiegata dalle
differenti modalita di misurazione delle dimensioni tiroidee e dalla prevalenza
del gozzo nelle varie aree geografiche con differenti gradi di intake iodico.

In particolare il gozzo multinodulare € presente nel 65% dei pazienti e puo
essere tossico nel 15% di questi. Pertanto, al momento della diagnosi di
acromegalia, dovrebbe essere sempre effettuata una valutazione morfologica
(ecografia) e funzionale (laboratorio) della tiroide. Il dosaggio di TSH, FT3,
FT4 permette, inoltre, di escludere un eventuale ipotiroidismo secondario ad
effetto massa. Un gozzo multinodulare ¢ rilevabile nel 65% dei pazienti e la
possibilita di sviluppare noduli tiroidei aumenta all’aumentare della durata della

malattia (46).
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Tuttavia se ¢ certo che nell’acromegalia € aumentato il rischio di sviluppare
gozzo, la prevalenza di cancro della tiroide e ancora materia di discussione. Il
cancro della tiroide costituisce il 3.1% di tutte le neoplasie maligne che si
riscontrano negli acromeglici. Tuttavia un recente studio indica il tumore
tiroideo come la neoplasia piu frequente (4.7%) nei pazienti acromegalici (47). |
tumori esprimono recettori per IGF1 e sono prevalentemente carcinomi
papilliferi, con un comportamento poco aggressivo (raramente sono multifocali
e la mortalita per tali neoplasie é bassa) (48,49).

Non sono attualmente disponibili in letteratura dati sulle caratteristiche

elastosonografiche dei noduli tiroidei nei pazienti acromegalici.
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ECOGRAFIA TIROIDEA

L’ecografia ¢ una metodica oramai diffusa in tutto il mondo usata come
indagine di primo livello nella patologia nodulare tiroidea. La sua utilita €
oramai universalmente riconosciuta sia nella individuazione che nella
caratterizzazione dei noduli tiroidei.

L’analisi citologica del materiale ottenuto dall’agoaspirato tiroideo, invece,
per la sua elevata sensibilita e specificita, e ritenuta la procedura migliore nella
distinzione fra noduli tiroidei benigni e maligni. Tuttavia, comparato con
I’agoaspirato, I’ecografica ha il vantaggio di essere una procedura non invasiva
e di fornire informazioni immediate; per questo motivo é stata oggetto di
numerosi studi atti a stabilire la sua capacita di distinguere i noduli tiroidei
benigni da quelli maligni.

Fujimoto et al. (90) sono stati 1 primi a descrivere 1’uso dell’ecografia nella
diagnosi della patologia nodulare tiroidea. Da allora numerosi studi si sono
susseguiti con 1’obiettivo di stabilire 1’utilita dell’ecografia nella diagnosi
differenziale dei noduli tiroidei.

Il rapido sviluppo delle apparecchiature ecografiche e la disponibilita di
sonde ad alta frequenza (13-15 MHz), inoltre, ha determinato un aumento del
riscontro di noduli tiroidei di piccole dimensioni (2-3 mm) altrimenti non
rilevabili. Infatti, nel 13-50% della popolazione generale e possibile, con

I’ecografia, riscontrare la presenza di noduli clinicamente non palpabili (91). In
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seguito all’aumentato riscontro del numero di noduli si € cercato di individuare
quali fossero i criteri ecografici di sospetto secondo i quali selezionare i noduli
da agoaspirare.

Attualmente si ritiene che i patterns ecografici piu frequentemente associati
al carcinoma tiroideo sono: 1’ipoecogenicita del nodulo rispetto al parenchima
tiroideo circostante, 1’assenza di alone anecogeno periferico e la presenza di
microcalcificazioni (92-94). Inoltre, anche 1’aumentata vascolarizzazione
intralesionale, indicata da alcuni come segno di sospetta malignita (95) per altri
ha un basso valore predittivo (96). Tuttavia e universalmente noto che nessun
singolo pattern ecografico puo essere considerato specifico per il carcinoma
tiroideo. Pertanto, sebbene la specificita dell’associazione di questi tre criteri
(ipoecogenicita, assenza di alone anecogeno, vascolarizzazione intralesionale)
sia molto elevata (97%), la sensibilita € molto bassa (17%). Tuttavia la
contemporanea presenza di questi patterns ecografici puo correlarsi con la
presenza di carcinoma tiroideo e pertanto e consigliabile che un nodulo con
queste caratteristiche ecografiche venga sottoposto ad agoaspirato (95).

Recentemente la Societa Americana dei Radiologi Ecografisti ha rivisto i
criteri ecografici associati a cancro tiroideo aggiungendo il pattern solido e la
forma (nodulo piu alto che largo) (97). Tuttavia, anche in questo caso, nessuno
dei sopracitati criteri preso singolarmente ha un sufficiente valore predittivo

positivo e quando multipli patterns di malignita sono contemporaneamente
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presenti in un nodulo la specificita aumenta ma la sensibilita diventa
inaccettabilmente bassa (98).

Tuttavia, nonostante tutti questi limiti, anche la piu recente Consensus sulla
diagnosi del nodulo tiroideo ha ribadito il ruolo cruciale dell’ecografia nella
selezione del noduli da sottoporre ad agoaspirato (97-99).

Va infine ricordato, inoltre, che [’ecografia riveste anche un ruolo
importante nella valutazione delle altre strutture del collo. L’esame ecografico
del collo, infatti, va sempre esteso alle strutture anatomiche adiacenti alla
tiroide con particolare attenzione alle stazioni linfonodali del collo per
escludere la presenza di linfonodi patologici.

Infine ¢ ormai riconosciuto il ruolo dell’ecografia come ausilio
nell’esecuzione dell’agoaspirato tiroideo. Infatti, la procedura dell’agoaspirato,
secondo le recenti linee guida, dovrebbe essere sempre effettuata sotto guida

ecografica.
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ELASTOSONOGRAFIA TIROIDEA

L’elastosonografia (US-E) e una nuova tecnica ecografica che, per la
capacita di fornire informazioni sulla durezza tissutale (100,101), viene
considerata come una sorta di “palpazione elettronica”. Il principio di base
dell’US-E risiede nel fatto che la compressione del tessuto esaminato con la
sonda produce una distorsione, minore nei tessuti duri e maggiore nei tessuti
soffici, che puo essere rilevata e quantificata misurando il grado di distorsione
del fascio di ultrasuoni proveniente dalla sonda (100).

E’ noto che le lesioni tumorali presentano solitamente una durezza
maggiore rispetto al tessuto normale (102) e pertanto, I’US-E e stata validata
come utile strumento nella diagnosi differenziale fra lesioni nodulari benigne e
maligne. Diversi studi, infatti, hanno dimostrato I’utilita dell’USE-E nella
diagnosi della patologia neoplastica della prostata, della mammella, del
pancreas e dei linfonodi (103-105).

Recentemente 1’US-E e stata utilizzata anche nella valutazione della patologia
nodulare tiroidea ed e stata proposta come il miglior strumento non invasivo per
individuare il carcinoma tiroideo (106-112). Tuttavia solo di recente la
metodica elastosonografica ha fatto il suo ingresso nella diagnostica della

patologia nodulare tiroidea.
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Come accennato il suo principio si basa sul fatto che la compressione di un
tessuto produce una distorsione al suo interno che € minore nei tessuti duri
rispetto a quelli piu soffici. Tale distorsione e quantificabile misurando il grado
di distorsione del fascio di ultrasuoni sotto I’applicazione di una forza esterna
con la sonda.

Inizialmente [’elasticita tissutale veniva misurata attraverso una
processazione off-line di tutte le immagini ottenute prima e dopo la
compressione con la sonda ma questa tecnica € scomoda e richiede molto
tempo.

Pertanto, piu recentemente sono state sviluppate delle metodiche in grado
di determinare la distorsione tissutale in tempo reale (real-time) consentendo
una notevole riduzione del tempo di durata ed una maggior praticita dell’esame.

Tra queste metodiche ricordiamo: Spatial Correlation Method, Phase-shift
Tracking Method e Combined Autocorrelation Method.

Ciascun metodo presenta dei vantaggi e degli svantaggi.

Lo Spatial Correlation Method consente di misurare il grado di distorsione
in due dimensioni (longitudinale e laterale), tuttavia questa metodica €& time-
consuming e pertanto non puo essere eseguita in real-time.

Il Phase-shift Tracking Method, invece, e basato su un metodo di
autocorrelazione conosciuto come il principio dell’effetto Doppler. Questa

metodica determina con precisione i movimenti longitudinali del tessuto ma
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compensa poco i movimenti in direzione laterale, costituendo questo un grosso
svantaggio nella tecnica di compressione a mano libera.

Il metodo Combined Autocorrelation Method (CAM), invece, recentemente
sviluppato, consente di compensare fino a 4 mm gli scivolamenti in laterale
(113-114). Con il metodo CAM [’clastosonografia puo essere effettuata durante
I’esame ecografico usando in real-time lo stesso ecografo e la stessa sonda.

In pratica la sonda viene posizionata sul collo, si esercita una lieve
pressione e si seleziona il nodulo da analizzare inquadrandolo con un apposito
box che appare sul monitor dell’ecografica. Le dimensioni del box possono
essere modificate per adattarle alle dimensioni del nodulo e, al fine di ottenere
delle immagini di elasticita attendibili, il box deve essere centrato sul nodulo in
modo da includere anche un’area sufficiente di parenchima tiroideo normale
circostante.

Il principio dell’elastosonografia consiste nell’acquisire due immagini
(prima e dopo la compressione con la sonda) e di valutare la distorsione
tissutale mediante la misurazione della propagazione del fascio di ultrasuoni ed
il software CAM ¢ in grado di fornire una precisa valutazione di questa
distorsione tissutale. Il software produce un elastosonogramma che viene
rappresentato graficamente su una immagine ecografica B-mode standard
mediante una scala di colori che varia dal rosso/verde per gli elementi dotati di
una maggior distorsione (tessuti soffici) al blu per quelli con minima o nulla

distorsione (tessuti duri ed anelatici).
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Al fine di valutare I’elasticita dei noduli, il pattern elastosonografico di
ciascun nodulo viene confrontato con quello del tessuto tiroideo circostante ed
in base a questo le lesioni possono essere classificate in diverse classi di
durezza. Infatti, nonostante in passato sia stato proposto anche un indice
numerico (stiffness index) (111), attualmente prevale la classificazione per
classi di elasticita (Elasticity Score, ES). Alcuni autori hanno utilizzato la
classificazione in 5 classi di durezza, come era stato proposto per il tumore
della mammella (107) ma la classificazione piu frequentemente utilizzata €
quella in 4 classi di durezza (109,110,112,115).

La classificazione in 4 classi prevede che: ai noduli che presentano
elasticita in tutta 1’area esaminata (nodulo omogeneamente verde) si attribuisca
un ES pari a 1; a1 noduli che presentano elasticita nella maggior parte dell’area
esaminata (nodulo prevalentemente verde) si attribuisca un ES pari a 2; ai
noduli che presentano durezza nella maggior parte dell’area esaminata (nodulo
prevalentemente blu) si attribuisca un ES pari a 3; ai noduli completamente

anelastici (nodulo omogeneamente blu) si attribuisca un ES pari a 4 (Fig. 2).
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ES 1: inside of the nodule is displayed ES 2: almost the whole tumor is
homogeneously in green. displayed in light green with some
peripheral and/or central blue areas.

ES 3: almost the whole tumor is ES 4: the whole tumor is displayed
displayed in hard blue with some regions in homogenously hard blue.
of light green and red mixed in.

Fig. 2 (modificata da Asteria, Thyroid, 2008)

Elasticity Score 1 (ESL). Tutto il nodulo appare omogeneamente verde alla valutazione US-E.
Elasticity Score 2 (ES2). 1l nodulo mostra un pattern di elasticita nella maggior parte dell’area
esaminata (il nodulo & prevalentemente verde ma con alcune piccole aree blu periferiche o
centrali).

Elasticity Score 3 (ES3). Il nodulo mostra un pattern di durezza nella maggior parte dell’area
esaminata (il nodulo é prevalentemente blu ma con alcune piccole aree verdi periferiche o
centrali).

Elasticity Score 4 (E4). Il nodulo mostra un pattern di durezza in tutta 1’areca esaminata

(’intero nodulo ¢ omogeneamente blu alla valutazione US-E).
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Per ridurre la variabilita inter- ed intra-osservatore, il grado di pressione
esercitata sul collo con la sonda, viene visualizzata in real-time su una scala
numerica da 1 a 5 e, durante tutta 1’esecuzione dell’esame, essa deve essere
mantenuta costante fra i livelli 3 e 4, livelli di pressione ottimale per la
valutazione elastosonografica.

Nella valutazione dei noduli misti I’ES si attribuisce solo alla componente
solida della lesione. Nei noduli piu grandi di 30 mm, per evitare artefatti, si
preferisce studiare la lesione nodulare in due tempi (prima la porzione craniale
e poi quella distale).

Infine, i noduli completamente liquidi o completamente calcifici non sono

efficacemente valutabili con la metodica elastografica.
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SCOPO DELLO STUDIO

Gli obiettivi di questo studio sono indagare i noduli tiroidei nei pazienti
acromegalici con I’elastosonografia e valutare 1’accuratezza diagnostica di
questa metodica nell’individuare la patologia tumorale tiroidea in questa

selezionata popolazione.
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MATERIALI EMETODI

Pazienti

Sono stati valutati 35 pazienti acromegalici consecutivi giunti presso la
Divisione di Endocrinologia del nostro Istituto. La diagnosi di acromegalia e la
definizione di patologia in fase attiva sono state effettuate sulla base dei segni
clinici, della presenza di valori basali di GH elevati, della mancata soppressione
del GH sotto 1 pg/l dopo carico orale di glucosio standard e sulla base dei
valori sierici di IGF1 superiori ai valori di riferimento per sesso ed eta (50).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti preliminarmente ad ecografia
convenzionale B-mode (US) completa di studio color-power-Doppler. Dieci
soggetti senza evidenza di formazioni nodulari solide (5 pazienti con ghiandola
tiroidea normale, 3 con tiroidite di Hashimoto, 1 che presentava solo formazioni
cistiche ed 1 tiroidectomizzato per carcinoma papillifero) sono stati esclusi
dallo studio. L’US-E, invece, é stata eseguita negli altri 25 pazienti (15 donne e
10 uomini, eta media 57.2 £ 12.14 anni), che presentavano almeno un nodulo
solido.

Tutti 1 soggetti arruolati hanno dato il proprio consenso informato a
partecipare allo studio, il quale é stato approvato dal Comitato Etico del nostro

Istituto.
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In base ai sovracitati criteri 10 pazienti presentavano acromegalia attiva:
fra questi, 2 erano di neodiagnosi, 3 erano stati precedentemente sottoposti a
chirurgia ipofisaria senza successo (seguita in 1 caso da radioterapia) ed i
rimanenti 5 non erano sufficientemente ben controllati dalla terapia medica
(preceduta in 1 caso dalla radioterapia). Sette pazienti erano guariti
dall’acromegalia dopo 1’adenomectomia ipofisaria mentre i rimanenti 8 pazienti
erano ben controllati dalla terapia medica (analoghi della somatostatina
associati in 2 casi a cabergolina ed in 1 caso a pegvisomant): fra questi pazienti,
5 avevano effettuato un intervento di neurochirurgia ipofisaria non seguito da
radioterapia ed 1 era stato trattato con la sola radioterapia ipofisaria; per i
rimanenti 2 pazienti la terapia medica era stata scelta come trattamento
primario. Tutti i pazienti erano eutiroidei e presentavano valori sierici di
calcitonina nella norma.

Sono stati valutati, inoltre, 31 pazienti non acromegalici affetti da struma
nodulare (21 donne e 10 uomini, eta media 58+11.42 anni) e 23 pazienti non
acromegalici affetti da struma nodulare ma che avevano gia eseguito un
agoaspirato tiroideo con diagnosi indeterminata (TIR 3) (19 donne e 4 uomini,

eta media 50.7+ 10.3 anni).

Ecografia tradizionale ed elastosonografia tiroidea
L’US e I’US-E sono state eseguite da un unico endocrinologo ecografista,

utilizzando un ecografo Hitachi Logos E, EUB 7500, (Esaote SpA, Genoa,



Italy) con sonda lineare da 6-13 MHz. In tutti i noduli tiroidei sono stati valutati
I seguenti parametri ecografici: natura, vale a dire solido, liquido o misto;
ecogenicita, vale a dire iperecogeno, isoecogeno 0 ipoecogeno rispetto al
parenchima normale; margini, vale a dire regolari o irregolari; dimensioni;
omogeneita, vale a dire omogeneo o disomogeneo; calcificazioni, vale a dire
grossolane o microcalcificazioni (se caratterizzate da spots iperecogeni inferiori
a 2 mm senza ombra acustica); vascolarizzazione, vale a dire assenza di flusso
(tipo 1), flusso perinodulare e assente 0 minimo flusso intranodulare (tipo I1),
flusso marcatamente intranodulare e assente 0 minimo flusso perinodulare (tipo
I11) (96).

I1 volume tiroideo ¢ stato calcolato con la formula dell’ellisse (/6 X altezza
X lunghezza x profondita) per ciascun lobo (116).

Tutti 1 noduli solidi sono stati valutati con 1’US-E. Il principio dell’US-E
consiste nell’acquisire due immagini ecografiche (prima e dopo la
compressione del tessuto con la sonda) e nel determinare, attraverso la
misurazione della distorsione del fascio di ultrasuoni, il grado di durezza del
tessuto. Per tali misurazioni é stato utilizzato un software dedicato in grado di
effettuare una misurazione accurata del grado di distorsione tissutale (CAM:
combined autocorrelation method, fornito da Hitachi Medical, Tokyo, Japan).

L’elastogramma viene visualizzato, in base al grado di durezza, su
un’immagine B-mode in una scala di colori cha va dal rosso (tessuti soffici) al

verde (tessuti con un grado di durezza intermedio) fino al blu (tessuti duri ed
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anelastici). Al fine di valutare I’elasticita dei noduli, il pattern elastosonografico
di ciascun nodulo é stato confrontato con quello del tessuto tiroideo circostante
ed in base al pattern elastosonografico le lesioni sono state classificate in 4
classi di durezza chiamate elasticity score (ES) (109,110,112,115).

Ai noduli che presentavano elasticita in tutta 1’area esaminata (nodulo
omogeneamente verde) e stato attribuito un ES pari a 1; ai noduli che
presentavano elasticita nella maggior parte dell’area esaminata (nodulo
prevalentemente verde) e stato attribuito un ES pari a 2; ai noduli che
presentavano durezza nella maggior parte dell’area esaminata (nodulo
prevalentemente blu) e stato attribuito un ES pari a 3; ai noduli completamente
anelastici (nodulo omogeneamente blu) é stato attribuito un ES pari a 4.

Per ridurre la variabilita inter- ed intra-osservatore, la pressione esercitata
sul collo, visualizzata in real-time su una scala numerica da 1 a 5, e stata
mantenuta costante durante tutta 1’esecuzione dell’esame al livello di pressione
ottimale per la valutazione elastosonografica (livello compreso fra 3 e 4).

Al fine di ottenere delle immagini di elasticita attendibili, il box e stato
centrato sul nodulo in modo da includere anche un’area sufficiente di
parenchima tiroideo normale circostante. Nella valutazione dei noduli misti
I’ES ¢ stato attribuito solo alla componente solida della lesione. Nei noduli piu
grandi di 30 mm, per evitare artefatti, si & studiato prima la porzione craniale e
poi quella distale. Sono stati acquisite diverse immagini elastografiche e le

migliori sono state usate per I’assegnazione dell’ES.
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Le immagini, inoltre, sono state anche memorizzate per essere esaminate
da un secondo endocrinologo ecografista. La concordanza nella classificazione
dei parametri elastosonografici fra i due osservatori e stata del 90%. In
particolare, fra i due osservatori, I’ES finale ¢ risultato coincidente in 81 dei 90
noduli. In 9 casi il punteggio finale é stato attribuito dopo una rivalutazione

congiunta delle immagini memorizzate.

Diagnosi citologica

Come parametro di riferimento per stabilire la natura benigna o maligna
della lesione si ¢ utilizzato I’esame citologico del materiale ottenuto mediante
agoaspirato (FNAC). Tale metodica, infatti, per la sua elevata sensibilita e
specificita, & universalmente considerata come il miglior singolo strumento per
la diagnosi differenziale fra patologia tiroidea benigna e maligna.

L’agoaspirato ¢ stato eseguito, Sotto guida ecografica, usando un ago da
22-gauge inserito in una siringa da 20 mL. L’adeguatezza del materiale aspirato
e stato definito secondo quanto indicato dalle recenti linee guida della
Papanicolau Society (117).
| criteri per stabilire quali noduli dovessero essere sottoposti ad agoaspirato
sono stati: a) dimensioni maggiori di 6 mm; b) simultanea presenza di almeno
due patterns ecografici di malignita, vale a dire ipoecogenicita, margini
irregolari, vascolarizzazione intralesionale e microcalcificazioni, che

suggerissero la presenza di malignita (96,97,98); c) elastosonografia indicativa
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di nodulo duro (ES 3 or 4). Nei pazienti con piu di 3 noduli duri, sono stati
sottoposti a FNAC solo i noduli con caratteristiche piu sospette.

In totale, il FNAC e stato effettuato in 31 (60.8%) noduli duri,
precisamente 20 (54.1%) noduli ES 3 e 11 (78.6%) noduli ES 4. Il FNAC non é
stato effettuato in 20 noduli duri; 10 di queste lesioni (in pazienti con patologia
multinodulare in cui almeno due altri noduli sospetti erano gia stati sottoposti a
FNAC) presentavano caratteristiche ecografiche di benignita (isoecogenicita,
margini regolari, vascolarizzazione di tipo | o Il ed assenza di
microcalcificazioni). Il FNAC non e stato eseguito in altri 4 noduli a causa delle
loro piccole dimensioni ed in altri 6 a causa del rifiuto del paziente.

Nei pazienti non acromegalici con struma ’agoaspirato € stato eseguito in
13 (86.7%) delle lesioni dure, precisamente in 6 (85.7%) noduli con ES3 e 7
(87.5%) noduli con ESA4.

Infine, 1’agoaspirato era gia stato effettuato precedentemente in tutti i 23
noduli dei ventitré pazienti con diagnosi di proliferazione follicolare (TIR 3).
Tutti i noduli non sottoposti a FNAC sono stati monitorati ecograficamente e

mediante elastosonografia per almeno 12 mesi.
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ANALISI STATISTICA

Le variabili continue sono espresse come media + errore standard. L’ analisi
statistica ¢ stata effettuata usando ’ANOVA o il test del chi-quadro per i dati
quantitativi e qualitativi, rispettivamente. E’ stato considerato significativo un

valore della p < di 0.05.
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RISULTATI

Nei 25 pazienti acromegalici arruolati, il volume tiroideo medio era 20.2 +
9.41 ml (range 7.9 - 42.9) e si sono riscontrati 102 noduli tiroidei, con un
numero di lesioni in un singolo paziente variabile da 1 ad un massimo di 10
noduli. La dimensione media dei noduli era 10.7 + 6.21 mm (range 2 - 39). Le
caratteristiche ecografiche di tutti i noduli tiroidei riscontrati nei pazienti

acromegalici sono illustrati nella tabella 1.
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Natura

L ocalizzazione
Ecogenicita
Omogeneita

M ar gini
Calcificazioni

Vascolarizzazione

solida (85.3)
destra (52.9)
ipo (63.7)
omo (62.7)
regolari (78.4)
assenti (93.2)

tipo I (56.8)

mista (3.9)
sinistra (36.3)
is0 (23.6)

dis (37.3)
irregolari (21.6)
micro (2.9)

tipo 11 (32.4)

cistica (10.8)
istmo (10.8)

iper (1.8) ane (10.9)

gross (3.9)

tipo 111 (10.8)

Tabella 1. Caratteristiche ecografiche dei noduli tiroidei nei pazienti acromegalici

(percentuali fra parentesi).

Abbreviazioni: destra: lobo destro; sinistra: lobo sinistro; ipo: ipoecogeno; iso: isoecogeno;

iper:  iperecogeno;

anecogeno,

microcalcificazioni; gross: grossolane.

omogeneo; dis: disomogeneo; micro:
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Escludendo 11 formazioni cistiche ed un nodulo completamente calcifico,
I’elastosonografia ¢ stata eseguita su tutti 1 restanti 90 noduli, 18 dei quali nei
pazienti guariti, 40 nei pazienti controllati dalla terapia medica e 32 nei pazienti
con patologia attiva.

Nel complesso i noduli elastici riscontrati (ES 1-2) sono stati 39 ed i noduli
duri (ES 3-4) sono stati 51. Piu precisamente 14 noduli (15.5%) presentavano
un ES1, 25 lesioni (27.7%) presentavano un ES2, 37 noduli (41.3%)
presentavano un ES4 ed i restanti 14 (15.5%) presentavano un ES4. Le
caratteristiche ecografiche ed elastografiche dei noduli tiroidei che
presentavano differenti ES sono illustrate nelle Fig. 3.

Le principali caratteristiche ecografiche suggestive di malignita (i.e.
disomogeneita, margini  irregolari,  vascolarizzazione intralesionale,
microcalcificazioni) riscontrate nei noduli contraddistinti da ES3 e da ES4,
erano presenti solo in una minima parte dei noduli duri, con la sola eccezione

dell’ipoecogenicita (Fig. 3).
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Fig. 3 Prevalenza delle caratteristiche ecografiche sospette per malignita fra i noduli ES3 ed
ES4 nei pazienti acromegalici. Abbreviazioni: HYP: ipoecogenicita; INH: disomogeneita;

IRR: margini irregolari; INT: vascolarizzazione intralesionale; MIC: microcalcificazioni.
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Pertanto la prevalenza dei noduli duri (ES 3-4) e risultata
significativamente maggiore nei pazienti acromegalici che nei pazienti non
acromegalici (56.8% vs 16.0%, P <0.0001) e nei pazienti con citologia
indeterminata anche se in quest’ultimi in modo non statisticamente significativo
(56.8% vs 34.7%, P = 0.06).

La percentuale maggiore di noduli duri si rileva negli acromegalici attivi;
infatti, la prevalenza dei noduli duri nei pazienti con acromegalia attiva e
risultata maggiore (68.9%), sebbene non in modo statisticamente significativo
(p = 0.09), di quella osservata nei pazienti guariti (44.4%) e nei pazienti
controllati (52.5%). La prevalenza dei diversi ES in base all’attivita della
acromegalia & mostrata nella Fig. 4.

Mentre nei pazienti guariti ed in quelli controllati dalla terapia medica la
prevalenza dei noduli duri (ES 3-4) e risultata simile a quella dei noduli elastici
(ES 1-2), nei pazienti con acromegalia attiva le lesioni dure erano piu frequenti

di quelle anelastiche (Fig. 4).
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Fig. 4 Prevalenza dei diversi elastographic scores (ES) nei pazienti acromegalici secondo il

grado di attivita della malattia: a) curati; b) controllati; c) attivi.
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Una differenza statisticamente significativa si ottiene confrontando i tre
sottogruppi di pazienti acromegalici con i pazienti non acromegalici (attivi vs
controlli 68.9 vs 16.0% P <0.0001, controllati vs controlli 52.5 vs 16.0% P

<0.0001, guariti vs controlli 44.4 vs 16.0% P=0.0061) (Fig. 5).
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Fig. 5 Prevalenza dei noduli duri alla valutazione elastosonografia nei pazienti acromegalici

nei diversi stadi di malattia e nei pazienti non acromegalici.
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Solo con gli acromegalici attivi le differenze raggiungono una
significativita statistica se confrontati con i pazienti con proliferazione
follicolare (attivi vs indeterminati 68.9 vs 34.7% P <0.0001, controllati vs
indeterminati 52.5 vs 34.7% P = 0.06, guariti vs indeterminati 44.4 vs 34.7% P=
0.08).

In una paziente precedentemente sottoposta a terapia radiometabolica per
ipertiroidismo, sono stati evidenziati 7 noduli, 5 dei quali duri alla valutazione
elastosonografica (nello specifico 3 noduli ES 3 e 2 noduli ES 4).

Durante un periodo di osservazione di 12 mesi non si € riscontrato nessun
cambiamento nelle caratteristiche ecografiche ed elastosonografiche dei noduli
duri non sottoposti a FNAC.

| 31 noduli tiroidei dei pazienti acromegalici sottoposti a FNAC (20 lesioni
ES 3 e 11 lesioni ES 4) sono risultati negativi per malignita o per sospetta
malignita (proliferazione follicolare).

Fra i 13 noduli elastosonograficamente duri nel gruppo dei pazienti non
acromegalici, solo uno é risultato essere diagnostico per tumore (TIR4). In tutti
i 23 noduli dei pazienti con citologia indeterminata la citologia era gia
diagnostica per proliferazione follicolare (TIR3).

In tutti 1 pazienti in cui I’agoaspirato ¢ risultato inadeguato (1 paziente non
acromegalico) la procedura é stata ripetuta ottenendo una diagnosi citologica di

benignita.
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DISCUSSIONE

L’US-E, tecnica in grado di valutare il grado di durezza dei tessuti (100), &

un valido strumento nell’individuare la patologia tumorale della prostata, della
mammella, del pancreas e dei linfonodi (103-105) .
A causa dell’accuratezza diagnostica non ottimale dell’ecografia convenzionale
nella diagnosi differenziale fra patologia nodulare tiroidea benigna e maligna
(97,98), I’'US-E é stata recentemente proposta anche nello studio dei noduli
tiroidei (106-107).

L’US-E si ¢ dimostrata utile nell’identificazione dei pazienti a rischio di
malignita tiroidea con alta sensibilita (82-97%) e specificita (81-100%)
(106,107,109), sebbene tale metodica potrebbe avere  un’accuratezza
diagnostica inferiore nella diagnosi del carcinoma follicolare tiroideo (109-
111).

Attualmente questo e il primo studio che valuta le -caratteristiche
ecografiche ed elastosonografiche dei noduli tiroidei in una popolazione di
pazienti acromegalici.

Con D’ecografia tiroidea tradizionale, la presenza di patologia nodulare
tiroidea é stata rilevata in 25 su 35 pazienti acromegalici, dato sostanzialmente
in linea con quanto riportato in letteratura (15).

Il rilievo di maggior importanza del nostro studio, invece, & rappresentato

dall’elevata prevalenza di noduli duri riscontrati con 1’elastosonografia nella
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popolazione acromegalica. La prevalenza dei noduli duri (ES3 e ES4) nei
pazienti acromegalici (56.7%), infatti, & decisamente piu elevata di quella dei
pazienti non acromegalici (109) e di quella riscontrata nella nostra popolazione
di controllo di pazienti con struma citologicamente benigno o indeterminato.
Questo dato ¢ determinato soprattutto dall’alta prevalenza di noduli duri nei
pazienti con acromegalia attiva, mentre nei pazienti curati e controllati i noduli
duri ed anelastici sembrano essere equamente distribuiti. Inoltre, nessuno dei
noduli duri sottoposti ad agoaspirato e risultato maligno, o sospetto per
malignita, all’esame citologico.

Nell’acromegalia la patologia nodulare tiroidea ¢ di comune riscontro
(45,46,48,49) verosimilmente in conseguenza dei valori cronicamente elevati di
IGF-1, noto potente fattore di crescita tiroideo (45,58). E’ ancora oggetto di
discussione, invece, se nella popolazione acromegalica vi sia un’aumentata
prevalenza di tumore della tiroide (15,118,119).

Ad oggi, gli studi che hanno utilizzato I’'US-E nella valutazione dei noduli
tiroidei sono stati effettuati in pazienti non acromegalici che presentavano uno o
pit noduli per cui era gia stato programmato un intervento chirurgico per il
sospetto citologico di malignita (106,107) o a causa delle sue grandi
dimensioni. In altre lavori questa tecnica € stata usata solo per i noduli piu
grandi di 10 mm (109) e recentemente solo in noduli con citologia inadeguata e

indeterminata (120).
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In questo studio, invece, I’'US-E e stata applicata a tutti i noduli tiroidei

riscontrati nella popolazione di pazienti acromegalici. A differenza di quanto
riportato nelle popolazioni di pazienti non acromegalici, in cui il pattern
elastografico di durezza concordava costantemente con la presenza di un
tumore tiroideo (106,107,109,110,112), nella nostra popolazione di pazienti
acromegalici I’esame citologico non ha evidenziato nessuna lesione sospetta per
malignita nonostante 1’elevata prevalenza di lesioni dure.
Pertanto, nell’acromegalia la durezza del nodulo tiroideo all’US-E non sembra
indicare necessariamente la natura maligna della lesione. E’ verosimile che, nei
pazienti con acromegalia, un processo benigno, probabilmente rappresentato
dalla fibrosi, possa essere responsabile delle caratteristiche elastosonografiche
di durezza di cosi tanti noduli. Infatti, in letteratura, i noduli caratterizzati da un
clevato stiffness index all’US-E si sono rivelati di natura fibrosa all’esame
istologico (111) ed in una paziente della nostra serie precedentemente
sottoposta a terapia radioiodiometabolica, trattamento che € noto indurre fibrosi
(121), abbiamo riscontrato numerosi noduli elastosonograficamente duri.

E’ noto anche che 1’US-E viene utilizzata nella studio del grado di fibrosi
epatica che si sviluppa nei pazienti affetti da cirrosi (122).

E’ dimostrato, infine, che il GH e I’'IGF-I incrementano la sintesi ed la
deposizione di collagene (123), e il loro eccesso pu0 indurre fibrosi. Questo
fenomeno contribuisce probabilmente alla cardiomiopatia acromegalica (15),

ma la fibrosi potrebbe svilupparsi anche nella ghiandola tiroidea, giustificando
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la maggiore prevalenza dei noduli duri nei pazienti acromegalici rispetto a
quella dei pazienti con struma nodulare non affetti da acromegalia. In accordo
con questi dati, inoltre, il maggior numero di lesioni dure, quasi il doppio di
quelle anelastiche, € stato riscontrato nei pazienti con acromegalia attiva, vale a
dire quelli con valori sierici di GH e di IGF-I elevati.

Nella nostra popolazione di acromegalici, in accordo con I’assenza di
tumore tiroideo nonostante 1’clevata prevalenza di noduli duri, la grande
maggioranza dei noduli duri non presentava caratteristiche ecografiche
suggestive di malignita, fatta eccezione per 1’ipoecogenicita, che, secondo dati
pubblicati recentemente, sembra essere caratteristica della fibrosi nodulare
(124).

In conclusione, il nostro studio ha dimostrato una elevata prevalenza di
noduli tiroidei duri all’US-E nell’acromegalia, in particolare nella malattia in
fase attiva. Sorprendentemente, nessun nodulo e risultato essere maligno
all’esame citologico. L’ipotesi che la fibrosi nodulare possa giustificare questo
pattern elastosonografico € verosimile ma necessita di conferma istologica.
Pertanto, I’'US-E sembra avere un valore limitato nell’individuare noduli

tiroidei maligni nell’acromegalia.
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