
FOCUS	ON	
Approccio	e	ges1one	dei	dis1roidismi	a	livello	territoriale:	diagnosi,	terapie,	follow	up	

Quando	il	nodulo	è	sospe@o	

Laura	Fugazzola	

Full	Professor	of	Endocrinology	
University	of	Milan	

Endocrine	Oncology	Unit	
Is9tuto	Auxologico	Italiano	IRCCS	
Milan,	Italy	

PP-SE-IT-0220 



TSH mU/L 
100 10 40 4 1 0.4 0.1 0.04 0.01 

E
u
t
i
r
o
i
d
i
s
m
o 

IPOTIROIDISMO 

Bassa Normale 

FT4 

Sub 
clinico Grave 

IPERTIROIDISMO 

Normale Alta 

FT3 

Sub 
clinico Grave 



IPOTIROIDISMO 
Si intende lo stato morboso derivante da una 
insufficiente azione metabolica degli ormoni 

tiroidei a livello tissutale 

Nella maggioranza dei casi è causato da 
insufficiente secrezione tiroidea di T3 e T4 per 

una lesione primitiva della ghiandola tiroidea 
(PRIMITIVO)  

o per insufficiente o assente stimolazione della 
tiroide da parte del TSH  

(CENTRALE) 



IPOTIROIDISMO 
EPIDEMIOLOGIA 

L’ipotiroidismo nell’adulto ha una prevalenza elevata  
(5-15%),  

con maggior frequenza e gravità nelle aree a carenza 
iodica. 

Più frequente nel sesso femminile (circa 8F:1M) 
 

La prevalenza aumenta progressivamente con l’età. 

La prevalenza dell’ipotiroidismo varia a seconda delle aree 
geografiche per fattori ambientali e genetici. 





ATA guidelines (Arch Intern Med, 2000) 

All adult subjects:  
• >35 years of age 

•  every 5 years 

….. TSH screening is recommended in: 

…. TSH screening in over-35 adults has an 
equivalent or more favorable cost-effectiveness 
in comparison with other widely accepted 
disease detection strategies, e.g. hypertension, 
breast cancer, and hypercholesterolemia. 



Indica1ons	for		
TSH	screening	





MANIFESTAZIONI e CONSEGUENZE 
dell’IPOTIROIDISMO VARIANO A 
SECONDA DI: 
 

•  Età di insorgenza 
•  Grado di disfunzione 

•  Durata della disfunzione 



 L’ ipotiroidismo congenito: 
•  una delle più comuni malattie endocrine neonatali 
•  la più frequente causa di ritardo mentale prevenibile 
•  la sua diagnosi precoce rappresenta un grande successo 

della medicina preventiva 



Diagnosi di ipotiroidismo congenito 

Screening neonatale per IC:  49a – 96a ora di vita 

Se risultato positivo (TSH>10 mU/l) 

Conferma diagnostica  
TSH – FT4  
Ecografia tiroidea  
 
Opzionale: 
Scintigrafia tiroide con Tc99m  



Inizio terapia con L-T4 
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LA CORREZIONE DELL’INTROITO DI IODIO MATERNO (a 
200 mcg/die) nel 3° trimestre di gravidanza non previene il danno 
neurologico, ma può essere d’aiuto nel cretinismo mixedematoso. 





IPOTIROIDISMO lieve/grave:  
EFFETTI SU SNC 

Apatia 
Sonnolenza 
Calo memoria 
Adinamia 
Ansia/depressione  
Eloquio lento 



IPOTIROIDISMO: EFFETTI SUL 
METABOLISMO LIPIDICO 

  COLESTEROLO TOTALE e LDL  
TRIGLICERIDI e VLDL 

Nell’ipotiroidismo vi è riduzione del 
catabolismo delle LDL 

L’AUMENTO DELLA COLESTEROLEMIA (+10-30%) E’ 
UNO DEGLI INDICI  PIU’ SENSIBILI  DELLA 
RIDUZIONE ANCHE LIEVE DELLA FUNZIONE 

TIROIDEA  





IPOTIROIDISMO SUBCLINICO  
E  

RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

•  ↑ COLESTEROLO 
•  ↑ OMOCISTEINA 
•  ↑ PRESSIONE ARTERIOSA MINIMA 
•  ↑ RISCHIO DI MALATTIA ISCHEMICA 

+ 
Alterazioni della funzione contrattile del cuore 



COMA MIXEDEMATOSO  

Stadio finale di ipotiroidismo non trattato, 
spesso + patologia scatenante (es.:polmonite o 
infarto cardiaco) 
Quadro caratterizzato da: 

 sonnolenza e letargia → coma (ipossia 
cerebrale) 

 ipotermia 
 ipoventilazione → ritenzione CO2 e ↓O2 
 intossicazione da H2O 
 iponatremia, ipoglicemia, acidosi resp 
 shock e morte 

Spiccata bradicardia, versamento pericardico + 
segni neurologici focali o generalizzati 



80-90%	circa	dei	casi	

Iatrogeno	



TIROIDITE CRONICA AUTOIMMUNE  

La più comune causa di ipotiroidismo cronico nelle 
aree con sufficiente apporto di iodio 
E’ causata dalla distruzione del tessuto tiroideo 
da parte di processo autoimmune a cui 
partecipano sia fattori cellulari che umorali, con 
progressiva infiltrazione linfocitaria della tiroide. 
 
Malattia mediata da linfociti T 
Marcatori sierici: Anticorpi anti-tireoperossidasi 
(TPO) e anti-tireoglobulina (Tg) 
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Progression of autoimmune thyroid disease  
(Hashimoto’s thyroiditis) 

Modificata da Demers e Spencer, Thyroid 2003 



TIROIDITE DI HASHIMOTO 

Processo diffuso, architettura lobulare e pseudonodulare  

Alla palpazione la tiroide è dura e la superficie è irregolare 



TIROIDITE DI HASHIMOTO 

SINTOMI E SEGNI 

Ipotiroidismo 
subclinico o manifesto 
•  Astenia 
•  Sonnolenza 
•  Secchezza cute/capelli 
•  Bradicardia 
•  Ritenzione idrica 
•  Alterazioni PA 
•  Aumento ponderale 
•  Riduzione appetito 
•  Intolleranza al freddo 
•  Stipsi 

Gozzo 
• Diffuso 
• Consistenza  
aumentata 
• Non dolente 



Hashimoto + vitiligine 



IPOTIROIDISMO PRIMARIO 
DIAGNOSI DI LABORATORIO 

TSH ↑ ↑ (N: 0.3-4 mU/L) 
Free T4 ↓ (N: 9-20 pmol/L) 

Se TIROIDITE AUTOIMMUNE 
    Ab anti TPO + (85%) 
    Ab anti TG   + (70%) 

IPOTIROIDISMO LIEVE o SUBCLINICO: 

Free T4 N 
TSH ↑ 



Ipotiroidismo autoimmune:  
aspetto ecografico 

normale autoimmune 



IPOTIROIDISMO IATROGENO 
•  CHIRURGIA: 2-4 settimane dopo tiroidectomia totale 
•  RADIAZIONI: 

• Settimane/mesi dopo terapia con radioiodio (I-131)  
• Anni dopo terapia radiante esterna del collo 

•  FARMACI: 
•  anti-tiroidei: metimazolo, propiltiouracile,.. 
•  AMIODARONE: 37% ioduro (7-21 mg ioduro/die): 
eccesso di circa 100 volte sul fabbisogno giornaliero di 
Iodio 

•  Incidenza IPO: Italia= 5%, USA= 20% 
•  Incidenza IPER: Italia= 12%, USA= 1-2% 

•  CARBONATO DI LITIO: 50% gozzo e 20% ipotir 
subclinico 
•  INTERFERONE-α 



FASE DI TIREOTOSSICOSI:  
le cellule infiammatorie digeriscono Tg  
e rilasciano in circolo T4 e T3 

CONDIZIONI 
BASALI 

FASE DI IPOTIROIDISMO:  
Depositi di ormone tiroideo sono 
esauriti e le cellule follicolari non 
sono in grado di sintetizzare Tg 

RESTITUTIO 

Le tiroiditi subacute sono di tipo distruttivo 

FT4 

TSH 
v.

n.
 

v.
n.

 



•  1-5% di tutte le tireopatie 
•  Picco di incidenza: 30-50 anni 
•  Eziologia virale 
•  Stagionale (picco in primavera-autunno) 
•  Preceduta sovente da infezione orofaringea 

Tiroidite di De Quervain 



La tiroide ritorna alla normalità, generalmente 
alcuni mesi dopo l’esordio, anche spontaneamente 

Tiroidite di De Quervain - Anatomia Patologica 

 
Follicolo tiroideo distrutto,  
con stravaso della colloide 
ed edema dell’interstizio 

 

Fibrosi 

Cellule 
polinucleate 

Infiltrato infiammatorio migrante con formazione 
di granulomi e fibrosi dei follicoli colpiti 



DOLORE: 
•  NELLA REGIONE DEL COLLO 
•  IRRADIATO ALL’ORECCHIO 
•  MIGRANTE DA UN LOBO 
ALL’ALTRO 
 
TIROIDE DURA, DOLENTE E 
DOLORABILE, A VOLTE  
AUMENTATA DI DIMENSIONI 

FEBBRICOLA 
SINTOMI DI TIREOTOSSICOSI 

Tiroidite di De Quervain - Sintomatologia 



LABORATORIO 
 
•  Fase tireotossica 

•  TSH soppresso con FT4/FT3 N o ↑ 
•  Anticorpi anti-TPO/Tg: - (o +) 
•  VES ↑ ↑ 
•  Leucocitosi 
•  IL-6 ↑ 
 

•  Fase ipotiroidea (facoltativa) 
•  TSH ↑ con FT4/FT3 N o ↓ 
•  VES normalizzata 

Tiroidite di De Quervain - Diagnosi 



ECOGRAFIA TIROIDEA 

•  AREA INFIAMMATA APPARE COME CHIAZZA 
IPO-ANECOGENA NON DELIMITATA 
 
•  MAGGIORE COINVOLGIMENTO DI UN LOBO 
RISPETTO ALL’ALTRO 

Tiroidite di De Quervain - Diagnosi 



Scintigrafia tiroidea con 99mTc 

Tiroidite di De Quervain - Diagnosi 

Graves De Quervain 



ANTIINFIAMMATORI STEROIDEI O NON STEROIDEI 
Benessere immediato ma... 

•  DELTACORTENE 
•  Dose iniziale 50 mg  
•  Dosi scalari per 2 mesi 

•  ACIDO ACETISALICILICO (in casi meno severi) 
• 1-2 gr al dì per 20 giorni 

•  β-bloccante nella fase tireotossica 

•  Recidiva nel 10-20% dei casi alla sospensione  
 del trattamento 

•  Completa restitutio ad integrum nella   
 maggioranza 

Tiroidite di De Quervain - Cenni di terapia 



Razvi S et al. Thyroid 2018 

Trends,	Determinants	and	Associa1ons	of	Treated	Hypothyroidism	in	the	United	
Kingdom,	2005-2014 



•  HR per 6 months of elevated TSH 
•  Treated	vs.	controls	

•  HR per 6 months of decreased TSH 
•  Treated	vs.	controls	

Lillevang-Johansen M et al. Thyroid 2018 

Over-	and	Under-Treatment	of	Hypothyroidism	Is	
Associated	with	Excess	Mortality	

a register-based cohort study of 235,168 individuals 



How	has	your	life	been	affected	
by	your	hypothyroidism?	

How	would	you	rate	the	need	for	
new	treatments	for	hypothyroidism?	

Not  
affected 

Strongly 
affected 

No  
need 

Strong  
need 

Peterson S J et al. Thyroid 2018 
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Hypothyroid	Pa1ents’	Sa1sfac1on:	An	Online	Survey 
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11.166	hypothyroid	respondents	

Hypothyroid	Pa1ents’	Sa1sfac1on:	
An	Online	Survey 



Un	po’	di	storia….	



ü  farmaco più uTlizzato per l’ipoTroidismo 

ü  uno dei farmaci maggiormente uTlizzaT (6° 
farmaco più consumato in assoluto tra tuX quelli 
in prescrizione a carico del Sistema Sanitario 
Nazionale e il più consumato in assoluto tra quelli 
endocrinologici) 

Levo1roxina 



Assorbimento	

Farmaco in 
forma solida 

Farmaco 
disciolto 

Dissoluzione	

Comparto GI 

Farmaco 
assorbito 

Comparto plasmaTco 

Permeazione 

Tu^o ciò che rallenta la dissoluzione, rallenta l’assorbimento e il profilo 
farmacocineTco. 

La permeazione avviene nel piccolo intesTno, duodeno, digiuno e ileo. 

La L-Troxina viene assorbita prevalentemente nel digiuno e ileo. La frazione di 
assorbimento, che nella maggior parte dei casi è un processo passivo, dipende 
da molT fa^ori, tra cui le cara^erisTche intrinseche del farmaco e le 
cara^erisTche anatomiche e funzionali del sogge^o che assume il farmaco  



Assorbimento 

Ambiente gastrico (elevata acidità)à ruolo essenziale nella 
dissoluzione delle formulazioni solide 
Il pH gastrico influenza l’assorbimento di Troxina, in maniera 
inversamente proporzionale (rido^o assorbimento per aumento 
pH). 
Per la L-Troxina l’ambiente acido è indispensabile per il passaggio 
da sale sodico a forma naTva. 
 

Il picco di assorbimento della Troxina è di circa 2 ore con 
una biodisponibilità a digiuno del 60-80%, ma il picco di 
assorbimento è più lungo nei soggeX ipoTroidei  



Il	processo	di	assorbimento	è	significa1vamente	influenzato	da:		
	

ü cibo 

ü  condizioni riducenT l’acidità gastrica 

ü  uso di farmaci interferenT  

ü  condizioni di malassorbimento 

ü  diversa bioequivalenza tra preparazioni di L-T4 

ü  compliance del paziente 

Assorbimento 



Nagy EV et al, Thyroid 2021 



Forme	farmaceu1che	

Contenitori monodose 

Flacone 

Sof gel 



Nagy EV et al, Thyroid 2021 

Assorbimento	e	forme	farmaceu1che	



ü Facile degluTzione (per pazienT anziani e bambini) 

ü Assorbimento più rapidoà <	tempi di a^esa tra l’assunzione del farmaco e la prima 

colazione  

ü Miglioramento della compliance terapeuTca da parte del paziente 

ü Rido^a interferenza con altri farmaci 

ü UTle in parTcolari categorie di pazienT che non possono assumere le compresse 

ü Può  essere somministrata dire^amente in bocca al paziente senza necessità che debba 

essere sollevato 

Forma	farmaceu1ca	liquida:	vantaggi	



SIRINGA	DOSATRICE	

ü consente di erogare una dose da un minimo 

di 10 mcg (0,5ml) con intervalli di 2 mcg a salire 

secondo la necessità.   

ü consente una soluzione oXmale nei casi di 

vie di nutrizione alternaTve.  



Quale	delle	seguen1	formulazioni	di	L-T4	prescriveres1	a		
un	paziente	che	viaggia	molto? 

Quale	delle	seguen1	formulazioni	di	L-T4	prescriveres1	a	un	paziente		
che	ha	una	colazione	costante	in	termini	di	alimen1	ingeri1	ed	orario? 

Quale	delle	seguen1	formulazioni	di	L-T4	prescriveres1	a	un	paziente		
che	ha	scarsa	compliance? 

Ma……………	



Nagy et al, 2021 

Scarsi trials randomizzaT e controllaT 

Mancata standardizzazione dei pasT negli studi di interferenza 

Non consideraT effeX della funzione Troidea residua e  
del corso naturale della TreopaTa autoimmune 

PazienT pediatrici ed anziani scarsamente rappresentaT 

Drawbacks	



Ges1one	della	terapia	sos1tu1va	dell’ipo1roidismo	in	situazioni	
par1colari 

ü  Gravidanza: alterazioni della funzione Troidea nelle donne in gravidanza possono avere importanT 

ripercussioni sia per la madre che per il feto (aumentata prevalenza di aborto, parto pretermine, emorragia 

post partum, basso peso alla nascita e alterazioni neuropsichiche)  

ü  aumento di dosaggio necessario nel 50-85% delle gravidanze, con un aumento del 25-50% rispe^o ai valori 

preconcezionali e ritorno ai dosaggi basali nella maggior parte delle donne dopo il parto [aumento	del	30-50%	

circa	al	momento	della	conferma	di	gravidanza,	con	aumen1	di	un	ulteriore	5%	nel	secondo	e	terzo	trimestre]  

•  necessità di fornire ormone Troideo al feto 
•  aumento dei livelli di TBG come effe^o della  
aumentata concentrazione estrogenica che porta  
ad una rido^a clearance epaTca di questa proteina  

•  rido^o assorbimento della Troxina,  
per es. per assunzione di ferro e calcio  
•  iperemesi gravidica 



ü  età infanTle: a^enzione alla compliance! sono state uTlizzate compresse  
sminuzzate e sciolte in acqua o la^e oppure preparazioni liquide che, da esperienze 
 cliniche, hanno una maggiore biodisponibilità (dosaggio inferiore rispe^o alle compresse) 

Ges1one	della	terapia	sos1tu1va	dell’ipo1roidismo	in	situazioni	
par1colari 

•  Frequen1	variazioni	di	dosaggio	necessarie	nel	bambino	e	nell’adolescente	come	conseguenza	della	
crescita	 e	 delle	 variazioni	 nel	metabolismo.	D’altro lato è di fondamentale importanza che la dose 
sosTtuTva sia adeguata in questa parTcolare fase per i possibili effeX negaTvi sullo sviluppo scheletrico 
e neurologico e quindi sulle performance scolasTche e sporTve sia di un dosaggio eccessivo che 
insufficiente. La valutazione del TSH viene generalmente eseguita da 4 a 8 seXmane dopo ogni 
variazione di dosaggio. 

•  Nell’IC iniziare non più tardi di 2 seXmane dopo la nascita, con  dosaggio iniziale variabile a seconda del 
grado di gravità dell’IC, fino ad un dosaggio massimo di 15	mcg/Kg/die.		

Prima valutazione di adeguatezza da 1 a 2 seXmane dall’inizio del tra^amento e poi ogni 2 seXmane fino 
alla normalizzazione dei valori di TSH; in seguito ogni 1-3 mesi fino ai 12 mesi. Tra i 12 mesi e i 3 anni di 
età la valutazione del TSH può essere eseguita ogni 2-4 mesi e poi ogni 3-6 mesi fino al completamento 
dell’accrescimento staturale. 
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Stato morboso dovuto ad una eccessiva azione 

metabolica degli ormoni tiroidei a livello tissutale 
 

IPERTIROIDISMO quando è determinato da un 
aumento dell’attività sintetica della tiroide 

TIREOTOSSICOSI 



IPERTIROIDISMO 
DEFINIZIONE 

Si intende lo stato morboso derivante da una 
esagerata azione metabolica degli ormoni tiroidei a 
livello tissutale 

Nella maggioranza dei casi è causato da esagerata 
secrezione tiroidea di T3 e T4 per una autonomia 
funzionale primitiva della ghiandola tiroidea (Ipertir. 
PRIMITIVO) o per aumentata stimolazione della 
tiroide da parte del TSH (Ipertir. CENTRALE) 



Cause di ipertiroidismo 

•  Gozzo diffuso 
•  malattia di Graves-Basedow 
•  ipertiroidismo familiare non autoimmune 
•  sindrome di McCune Albright 

•  Gozzo nodulare 
•  multinodulare tossico 
•  adenoma tiroideo autonomo 
•  Ca. follicolare iperfunzionante 

•  Ipertiroidismo CG dipendente: 
•  tumori del trofoblasto 
•  ipertiroidismo gestazionale familiare 

•  Ipertiroidismo TSH-dipendente (TSH-oma) 
•  Struma ovarii 



Cause di tireotossicosi 

•  Tiroiditi distruttive 
•  subacuta di De Quervain 
•  silente: sporadica o post-partum  
•  da farmaci 

•  amiodarone tipo 2 
•  interferone alfa 

•  da trauma chirurgico o sportivo 
•  da radiazioni 

•  Ingestione ormoni tiroidei 
•  factitia 
•  inconsapevole 
•  alimentare 
•  iatrogena 



ADENOMA/GMN PRETOSSICO-TOSSICO 

F/M=2-3:1 
Può essere un adenoma follicolare capsulato o un’area nodulare autonoma 
nell’ambito di un gozzo. 

OL N   , TSH   , Ab -   

ADENOMA PLUMMER GMN 



MUTAZIONI DEL TSH RECETTORE 
NH2 

COOH 

AUMENTO DI  
FUNZIONE 

Met 453 Thr 
Ile 486 Phe/Met 
Ser 505 Arg 
Val 509 Ala 
Ile 568 Thr 
Asp 619 Gly 
Ala 623 Ile/Val 
Phe 631 Leu/
Cys 
Thr 632 Ile 
Asp 633 Glu/Tyr 
Asn 650 Tyr 
Asn 670 Ser 
Cys 672 Tyr 
 
PERDITA DI 
FUNZIONE 
Cys 41 Ser 
Arg 109 Gln 
Pro 162 Ala 
Ile 167 Asn 
Gln 324 Stop 
Cys 390 Trp 
Asp 410 Asn 
Phe 525 Leu 
Trp 546 Stop 

41 

109 

162 167 

390 324 

410 

525 

546 
453 

486 

505 

509 

568 

670 

672 

650 

633 

632 

631 

623 

619 

•  SOMATICHE  
•  GERMLINE 

Attivano costitutivamente il TSH-R  
 
 

stimolo continuo  
sulla cellula tiroidea  

 
 

•  a crescere  
•  a secernere ormoni tiroidei  

in modo assolutamente autonomo 
dallo stimolo fisiologico  

IPERTIROIDISMO 



Tiroide  
normale 

Gozzo 

carenza di iodio 

TSH TSH TSH<0.01 

GMNT GMNpreT 

TSH 

Mutazioni somatiche TSH recettore 

MUTAZIONI SOMATICHE DEL TSH RECETTORE 



TSH 

TSH-R Gsα AC 

ATP cAMP 

MUTAZIONI DELLA Gsα 

Crescita e  
differenziazione 

Sintesi e secrezione  
ormonale 

+ 

Raramente  
Noduli tossici 



MALATTIA DI GRAVES-BASEDOW 

Prevalenza 1% 
Eta’ qualsiasi (3-4 decade)  
Rara nell’infanzia 
femmine/maschi 5-8/1 
Predisposizione familiare 

FT4   , FT3   , TSH   
 
TRAb ++  (80%) 
 
Ab-TPO e Ab-Tg spesso + 
 

Dosaggio di IIIa generazione 

v.n. <1 U/L 



Evento scatenante 
• insulto chimico, virale, 
biologico, trauma, stress? 
•  espressione aberrante di 
Ag  HLA di classe II 
• antigeni criptici 
• epitopi reattivi in TSHR 
• eccesso iodio, radiazioni, 
farmaci (IFN) 

Suscettibilità genetica 
•  familiarità 
•  propensione a sviluppare 
Ab anti-tiroide è un 
tratto autosomico 
dominante 
•  disordine oligogenico 

 Sesso (F/M= 8-10:1) 
•  steroidi sessuali 
•  gravidanza 
•  cromosoma X 

Patogenesi Graves  



M. Graves’-Basedow: 
manifestazioni extratiroidee 

Mixedema pretibiale 

Orbitopatia basedowiana 



Mixedema pretibiale 
Lesione infiltrativa del derma associata alle tireopatie autoimmuni. 

Regioni colpite: 
pretibiale/ dorso del piede 
descritto interessamento cute radiale* 

↑ Deposizione di mucina (elevata idrofilia) 

Disgregazione dell’architettura di collagene e fibre 
elastiche 

fibroblasti dermici 

Alterato drenaggio linfatico sottocutaneo 

Catena 
polipeptidica 

oligosaccaridi 



Forma nodulare 
Forma elefantiasica 



Orbitopatia basedowiana (OB) 

Malattia autoimmune caratterizzata dal 
coinvolgimento dei muscoli estrinseci dell’occhio e 
del tessuto connettivo-adiposo retrobulbare che 
può insorgere in corso di tireopatia autoimmune 
(morbo di Graves-Basedow, tiroidite cronica di 
Hashimoto, oftalmopatia eutiroidea) 



OFTALMOPATIA BASEDOWIANA (OB) 

Volume della 
cavità orbitale 

Conteuto 
dell’orbita 

Coinvolgimento dei muscoli estrinseci 
dell’occhio e del tessuto connettivo-
adiposo retrobulbare 

3% 

Graves -Basedow

Hashimoto

EGO

90% 

4% 

Il rapporto F/M più elevato in oftalmopatia 
lieve (ratio 9.3) rispetto a oftalmopatia 
severa (ratio 1.4) 

Incidenza totale: 13.9 casi/100˙000/anno 



La maggior parte dei pazienti ha  manifestazioni lievi-moderate 

Malattia di Graves-Basedow: l’oftalmopatia compare 
successivamente all'ipertiroidismo nel 41%, è contemporanea nel 
39,4%, precede l’ipertiroidismo nel 19,6%. 

forme severe rappresentano il 3-5% 

L'interessamento oculare può essere bilaterale nell'85-95% dei 
pazienti o unilaterale (5-15%); in caso di oftalmopatia 
bilaterale, l'interessamento è frequentemente asimmetrico 

Epidemiologia (2) 



Fattori 
genetici 

Fattori 
precipitanti 
(meccanici) 

Infiammazione e 
danno dei 

muscoli oculari 

Altre malattie 
autoimmuni  

organo-
specifiche 

Tiroidite 

Volume della 
cavità 
orbitale  

Contenuto 
dell’orbita 

Patogenesi 



Fase dinamica 

Fase di plateau 

Fase di stabilizzazione 

Storia naturale della malattia 

Curva di Rundle 



Fattori di rischio 
Prevenibili 

Non Prevenibili 

Fumo  associazione con OB, severità e scarsa 
responsività alla terapia 

Disfunzione tiroidea   ipertiroidismo ed ipotiroidismo influenzano  
 negativamente l’outcome della malattia 

Radioiodio    progressione della malattia oculare nel 15% dei   
 pazienti dopo I131 

Fattori genetici   scarsamente definiti 

Età    picco incidenza tra 5a e 7a decade 

Sesso    > severità nei M (più anziani) 



Fase dinamica 

Intervento terapeutico 

Attività 

CAS: clinical activity score 
Dolore orbitale 
Dolore ai movimenti 
Edema palpebrale 
Iperemia palpebrale 
Iperemia congiuntivale 
Chemosi  
Proptosi (aumento≥2 mm) 
Riduzione visus  
Riduzione motilità oculare di 8° 
 
Totale 

Rispetto alla visita 
precedente 

Malattia attiva: CAS≥4/10 CAS≥3/7 



Severità 
NOSPECS ( No signs or symptoms; Only signs, no symptoms; Soft tissue involvement; 
Proptosis; Extraocular muscle involvement; Corneal involvement, Sight loss)  

classe grado alterazione 

0 Non segni o sintomi 

1 Solo segni 

Coinvolgimento dei tessuti molli con segni o sintomi 

2 

0 Assente 

a Minimo 

b Moderato 

c Marcato 

Proptosi 

3 

0 < 23 mm 

a 23-24 mm 

b 25-27 mm 

c ≥ 28 mm 

Coinvolgimento dei muscoli extraoculari 

4 

0 Assente 

a Limitazione movimenti 
estremi dello sguardo 

b Riduzione mobilità oculare 

c Fissità del globo 

Coinvolgimento corneale 

5 

0 Assente 

a Cheratite punctata 

b Ulcerazione 

c Perforazione 

Calo del visus 

6 

0 > 20/30 

a 20/30-20/60 

b 20/60-20/200 

c < 20/200 



Valutazione oculistica: EO dei tessuti molli 
Edema palpebrale 

Iperemia congiuntivale 
Protrusione caruncola 

Chemosi  

Tonometriaà importante la misurazione sia in posizione primaria che in elevazione 
Esoftalmometria (Hertel)àmisurazione della proptosi oculare (mm) 

Esame del segmento anteriore e fundus oculi 

Misurazione dell’acuità visita (linee di Snellen) 



Valutazione ortottica 

Studio della motilità estrinseca oculare 
-test di Hess-Lancater 
 
-arco di Goldman (quantificazione del grado di compromissione e 
possibile raffronto per CAS). 

Valutazione obiettiva: 
retrazioni palpebrali 
misurazione della fissura palpebrale (mm) 
ritardo palpebrale 

Percezione dei colorià HRR 

Campo visivo computerizzato 
In caso di: 
-discromatopsia 
-calo del visus 
-dolore in elevazione 



TC orbite 
 

- Contenuto adiposo retrobulbare 

 

- Diametri della muscolatura estrinseca orbitale 

 

- Complesso nervo ottico e guaine 

 

- Eventuali dislocazioni delle ghiandole 

lacrimali 

 

- Modificazioni delle strutture ossee 



Quadri clinici 
Forma 
prevalentemente 
infiammatoria 

Forma prevalentemente 
miopatica 

Forma mista 



SEGNI E SINTOMI OCULARI 
1.  Secondari all’aumentato tono simpatico 

 -spasmo palpebra superiore         sguardo sbarrato 
  
 -incapacità della palpebra superiore a seguire il bulbo 
 oculare nello sguardo verso il basso       segno di Graefe 

2.  Orbitopatia basedowiana 
 -alterazioni infiammatorie e infiltrative del tessuto orbitario 
(infiltrazione linfocitaria ed edema, deposizione di 
mucopolisaccaridi nei muscoli estrinseci oculari-retti inferiori 
e mediali) 
 -infiammazione congiuntiva, lacrimazione 
  
 -diplopia 
 -protrusione bulbi oculari (esoftalmo) 
 -lagoftalmo (impossibilità alla chiusura delle palpebre) 
 -interessamento corneale (cheratite ulcerativa) 
 -interessamento nervo ottico (diminuzione acuità visiva) 



Forme  cliniche  imaging 

Prevalente 
interessamento 

muscolare 

Prevalente interessamento del 
tessuto adiposo 



Neuropatia ottica 

Riduzione dell’acuità visiva 
Alterazione della percezione dei colori 
Desaturazione 
 

HRR 
Campo visivo con difetti assoluti/relativi 
TC orbite: affollamento apice orbitario 
PEV: aumento della latenza 



Terapia 

Terapia medica 

Terapia chirurgica 

Terapia radiante 

Trattamento della malattia di base 

Terapie di sostegno 

Terapia immunosoppressiva 

Chirurgia palpebrale 

Chirurgia muscolare 

Decompressione orbitaria 



Terapia corticosteroidea 

Prednisone per os 

Durata:12-20 settimane 

Effetti collaterali: marcati 

Metilprednisolone e.v. 

Alte dosi (50 mg/die) 

Durata:14-32 settimane 

Effetti collaterali: insonnia, dispepsia, Ó transaminasi, Ó glicemia 

Alte dosi (variabili 500-1000 mg/settimana) 

Protocollo d’infusione variabile 

Efficace solo nella fase attiva della malattia (azione 
anti-infiammatoria, immunosoppressiva ?) 



- nervosismo    70-100   
- cardiopalmo    70-100 
- dispnea     60-80   
- calo ponderale    60-80 
- astenia     40-80   
- intolleranza al caldo   40-80    
- sintomi oculari    40-80 
- aumento dell’appetito   20-60  
- alvo frequente    10-40 
- oligomenorrea     3-10   

SINTOMI FREQUENZA % 

IPERTIROIDISMO: sintomi 



IPERTIROIDISMO: segni 

- Gozzo  85-100 
- tachicardia  85-100 
- mani sudate  75-90 
- tremori distali  50-80 
- ipercinesia  50-80 
- segni oculari  50-80 
- aumento PA differenziale  50-80 
- oftalmopatia basedowiana  50-60 
- fibrillazione atriale  20 
- mixedema pretibiale*  5 

SEGNI FREQUENZA % 

METABOLISMO INTERMEDIO 

- aumento NEFA 
- riduzione colesterolo 
- ridotta tolleranza al glucosio 



DIAGNOSI 



Dati clinici utili per la diagnosi 
differenziale dell’ipertiroidismo 
Autoimmune 

• Manifesto, severo 
• FT4 e FT3 elevate 
• Gozzo diffuso 
• Oftalmopatia 
• Ab anti-tiroide positivi 
• Malattie autoimmuni 
associate (vitiligine!) 

• Familiarità frequente 
per tireopatie 

• Più frequente nel 
giovane 

Non autoimmune 
•  Subclinico, moderato 
•  FT4 sovente normale 
•  Gozzo nodulare 
•  No oftalmopatia 
•  Ab anti-tiroide negativi 
•  No associazioni con malattie 
autoimmuni 

•  Familiarità rara 
•  Più frequente in età avanzata 



Autoantigeni e autoanticorpi 
 in tireopatie autoimmuni 

•  TSHR: ↑ TRAb in  
•  80% Graves 
•  30% AITD 

•  TPO: ↑ Ab anti-TPO in 
•  80-85% AITD 
•  70 % Graves 
•  5% normali 

•  Tg: ↑ Ab anti-Tg in  
•  70% AITD 
•  60% Graves 
•  15% normali 



Anticorpi contro il recettore del TSH (TRAb) 
 Terminologia e Ruolo Patogenetico 

•  Stimolanti (TSAb) 
– Malattia di Graves-Basedow 

– Oftalmopatia basedowiana 

•  Bloccanti (TBAb) 
– Tiroidite cronica autoimmune 
– Ipotiroidismo transitorio neonatale 





ECOGRAFIA TIROIDEA 
normale Graves 

Ecografia tiroidea:  
Tiroide aumentata di volume,  
Ecostruttura disomogenea con tipico 
aspetto a “groviera” 
Ipoecogenicità diffusa 
Aumento della vascolarizzazione  



Indicazioni all’uso diagnostico della 
scintigrafia tiroidea 

•  Sospetto di tireotossicosi (factitia o da 
tiroidite distruttiva) 

•  Casi dubbi di ipertiroidismo (AutoAb 
negativi) 

•  Diagnosi differenziale dei noduli solidi 
(“caldo” vs “freddo”) 

A discrezione dello specialista 



TIREOSCINTIGRAFIA CON Tc 99m:  
MORBO DI GRAVES 



TIREOSCINTIGRAFIA CON Tc 99m:  
ADENOMA TOSSICO O PRETOSSICO 



Sindrome da resistenza all’azione  
degli ormoni tiroidei 

(Sindrome di Refetoff) 

RARA malattia autosomica dominante 

RIDOTTA RISPOSTA dei tessuti bersaglio  
all’azione degli ormoni tiroidei 

Associata a mutazioni del recettore per 
gli ormoni tiroidei (TRβ) 

FT3 ed FT4 elevate con TSH dosabile 



RTH 

FT3 ed FT4 
elevati 

TSH 
soppresso 

X TSH 

Sintomi tireotossici Scarsi sintomi tireotossici 

FT3 ed FT4 
elevati 

TSH-oma 

Sintomi tireotossici 

X TSH 

FT3 ed FT4 
elevati 

Ipertiroidismo 



terapia 



MORBO DI GRAVES 

TERAPIA 
 

medica 
 

radiometabolica 
 

chirurgica 



Tionamidi 
Meccanismo d’azione: riducono la sintesi degli ormoni tiroidei 
 
 
A) Metimazolo: 
Emivita 12-16 ore 
Dose: 0.5-1 mg/kg/die 
 
 
B) Propiltiuracile: 
Emivita 4-6 ore 
Dose : 5-10 mg/kg/die 

Terapia medica  

MODALITA’ SOMMINISTRAZIONE 

-Titration 

-B&R 

Durata trattamento: 12-18 mesi 



Terapia chirurgica  

Tiroidectomia totale: 
Ipotiroidismo nel 100% dei casi 

Dolore         
Ipocalcemia transitoria (1-7 gg)  
Cheloide       
Ipoparatiroidismo permanente   
Paralisi delle corde vocali    
Raucedine transitoria       
Tracheostomia transitoria     
Emorragia/Ematoma       

Complicanze: 



Terapia radiometabolica  

Ipotiroidismo è l’obiettivo della terapia e non effetto collaterale! 

I131 
γ

β-
Percorso medio 0.36 mm nei tessuti molli 

FT3 

FT3 

FT4 

FT4 

Danno cellulare con reazione 
infiammatoria e distruzione follicolare.  

Fibrosi con conseguente riduzione del parenchima funzionante. 



OB: TERAPIA 

Severità + attività (CAS≥3/7 o ≥ 4/10) 

medica  

chirurgica   Decompressione urgente (in caso di 
neuropatia ottica)   

Glucocorticoidi (GC)   
per os   

e.v.   

radiante (eventuale associazione con GC): dati controversi in 
letteratura 

sostegno   

Forme “mild” 
sostegno   Lacrime artificiali   

Lacrime artificiali   

Lenti prismatiche 



Chirurgia  

Terapia radiometabolica 

Gozzo uninodulare o  
multinodulare TOSSICO: TERAPIA 

Terapia medica 



TERAPIA RADIOMETABOLICA con 131I 
  GOZZO  

  MULTINODULARE  
  TOSSICO 

Captazione selettiva da parte dei  
noduli ipercaptanti  

(scarsa irradiazione del parenchima  
extranodulare) 

Riduzione del funzionamento e  
del volume 

Deve essere eseguita in condizioni di  
TSH soppresso  



Interventi terapeutici diversi a seconda 
della natura dell’ipertiroidismo 

Autoimmune 
• Anti-tiroidei 
• Terapia ablativa 
(chirurgia o 131I) 
– recidive 
– dimensioni gozzo 
– oftalmopatia 

Non autoimmune 
• Terapia ablativa 
(chirurgia o 131I) 

• Anti-tiroidei in caso 
di controindicazioni o 
inizialmente per 
ridurre manifestazioni 
dell’ipertiroidismo 



I noduli Troidei sono molT frequenT  
Come conseguenza del largo uTlizzo di tecniche di 

immagine molto sensibili, un numero sempre 
maggiore vengono di noduli viene rilevato in 

maniera incidentale 
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(Mazzaferri et al.  1993) 

Thyroid nodule prevalence 



I noduli Troidei vengono diagnosTcaT ecograficamente 

nel 20% della popolazione di età 20–79 anni 

La prevalenza aumenta con l’aumentare dell’età a  

52% per le donne e 29% per gli uomini 



In zone non interessate dal fall out radioaXvo, l’ incidenza annuale 
del	cancro	della	1roide	è di 

1.2	and	2.6	casi	per	100.000	nei maschi	e 
2.0–3.8	cai	per	100.000	nelle femmine	

 
Incidenze più alte in Svezia, Francia, Giappone, StaT UniT 

Ma per fortuna………….. 
Solo il 3-5% dei noduli Troidei sono 

MALIGNI 



Inoltre……	
 

La prognosi del cancro della Troide è estremamente buona 

con una sopravvivenza	a	5	anni>85%	

L’incidenza annuale di morte per tumore della Troide è: 

0.2-1.2 per 100000 nei maschi	e 

0.4-2.8 per 100000 nelle femmine 

(<1%	di	tuk	i	decessi	per	neoplasia)	



Come	“scovare”	tra	i	tan1	noduli		
quello	maligno?!?	

	

	
Valutazione	biochimica	

	
Ecografia	del	collo	

	
Citologia	su	agoaspirato	

	

La	diagnosi	



	
Biochemical	evalua1on	

	
Neck	ultrasound	

	
Echocolordoppler	

	
Fine	needle	aspira1on	

	
Thyroid	scin1graphy	



TSH,	(FT4),	an1corpi	an1-1roide	

CALCITONINA:	marcatore	di	carcinoma	
midollare	della	1roide	

Diagnosi	biochimica	



TSH normale 
 

calcitonina elevata 

sospetto  
carcinoma midollare della tiroide 

test di stimolo  



Elisei, 2008 

Ct	rou1ne	measurement	associates	with	reduced	morbidity	and	
increased	survival	



147 

195 (neg proCt, neg Ab) 

Mian, ……. Fugazzola, 2014 

Female, 63 yrs old 
No known interferences 

FNAB		
2	nodules:		
Bethesda	II	

RIGHT	LOBE	 LEFT	LOBE	

6.5 mm 
6.8 mm 

5.2 mm 

pg
/m
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Fugazzola et al., 2021 (n=147) 

Female, 63 yrs old 
No known interferences 

6.5 mm 
6.8 mm 

5.2 mm 

Medullary microcarcinoma 

Sliding	doors……..	



What	can	we	learn	from	this	‘sliding	door’	clinical	case?	

Mildly	elevated	Ct	results	are	not	to	be	always	interpreted	
as	benign/malignant		

Mildly	elevated	Ct	values	must	be	considered	an	alert	

Follow	Ct	trend	to	detect	small,	curable	MTCs!	



Il dosaggio della Tg nel siero non ha valore  
nella diagnosi differenziale dei noduli tiroidei 
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ipoecogeno iperecogeno 

nodulo calcifico-macrocalcificazione a guscio 

Diagnosi	ecografica	



Thyroid	ultrasound	

posiTon, shape, size,  
margins, content,  
echogenic pa^ern 



Vascolarizzazione  
perinodulare 

Vascolarizzazione  
intranodulare lieve 

Vascolarizzazione peri e  
intranodulare lieve 

Vascolarizzazione peri e  
intranodulare aumentata 

Modified by Andrioli et al., ETJ 2013 



Vascolarizzazione 
intranodulare aumentata 

ECO-COLORDOPPLER	





ELASTOSONOGRAFIA 





I margini 

Nodule infiltrating  
thyroid capsule 

Nodules presenting undefined or irregular margins 



Linfonodi metastatici 

Linfonodo  
reattivo 



NODULO	SOSPETTO	

nodulo	ipoecogeno	

assenza	di	alone	periferico,		

interruzione	capsula,	margini	irregolari	

microcalcificazioni	‘a	spruzzo’	

vascolarizzazione	intranodulare	

presenza	di	linfonodi	sospek	o		

pacchek	linfonodali	



Russ et al., ETJ 2017 



Russ et al., ETJ 2017 



Russ et al., ETJ 2017 



Russ et al., ETJ 2017 



Russ et al., ETJ 2017 



NODULO CISTICO 
 

DEPOSITI  
INTERNI 



VEGETAZIONE? 

COAGULO 



VEGETAZIONE? 

COAGULO 



VEGETAZIONE? 

VEGETAZIONE 



e) Tireoscintigrafia con Tc-99m 
 
• ipercaptazione diffusa 
 
• ipercaptazione a livello di uno o più noduli 
 
• captazione assente o ridotta 

NODULO TIROIDEO:  
diagnosi 

IPERTIROIDISMO SUBCLINICO O CLINICO 



Thyroid	func1on	and	nodules	

Normal 
nodules with a reduced radioiodine uptake (40-45%) 
nodules with a normal radioiodine uptake (40-45%) 

Increased 
nodules with an increased radioiodine uptake   

with or without suppression  
of the normal thyroid Tssue (5%) 

 



TIROIDE	NORMALE	 NODULO	FREDDO	

e la scintigrafia? 

University	of	Milan	



TIROIDE	NORMALE	 Gozzo	mul1nodulare	

OK se TSH < norma!! 

University	of	Milan	





Fine	needle	aspira1on	biopsy	



Indica1ons	for	fine	needle	aspira1on	biopsy	

Ø larger than 1 cm, solid, hypoechoic on US 
Ø smaller than 1 cm with US features of malignancy 

US findings suggesTve of extracapsular growth  
or metastaTc cervical lymph nodes 

History of neck irradiaTon,  
familial history of thyroid cancer,  

increased calcitonin levels 

No	indica9ons	for	biopsy	for	hyperfunc9oning	nodules	



Indica1ons	for	fine	needle	aspira1on	biopsy	



Russ et al., ETJ 2017 

* FNA should be performed in case suspicious lymph nodes are found 





FNA? 



FNA? 



TIR 4 

FNA? 



TIR 5 

FNA? 



TIR 4 

FNA? 



FNAB TIROIDE 

•  Metodica con alta sensibilita’  85.6% 
•  Metodica con alta specificita’  97.6% 
•  Specificita’ 100% se escluse proliferazioni follicolari 

“ The role of FNA in the initial management of thyroid lesions: 7-years 
experience in a district general hospital” El Hag IA et al. Cytopathology 2003, 
14, 126-130”. 





Malignancy	according	to	FNA	cytology	

Piana et al., 2011 

>18,000 FNAs 
1998-2007 

100 

%
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al
ig

na
nc

y 



Papillary  
carcinoma 

Poorly  
differentiated  

carcinoma 
Anaplastic  
carcinoma 

Adenoma 
without  

autonomy 

Follicular  
carcinoma 

Follicular cell 

BRAF 
ret/PTC 
ras 
met 

PAX8-PPARγ

P53  

P53  P53  

Adenoma 
with 

autonomy 



Sample	
analyzed	

Mul1plexed	PCR		
(Mix		ID)	

muta1on/	fusion	
detectable	

GENOMIC	
DNA	

1 BRAF_V600E 

1 AKT1_E17K 

1 EIF1AX_c338-1GtoC 

1 NRAS_Q61R 

1 NRAS_Q61K 

1 HRAS_Q61K 

1 HRAS_Q61R 

1 TERT_G228A 

1 TERT_G250A 

cDNA	

2 HRAS_G13C 

2 KRAS_G12V 

2 RET_PTC1 

2 RET_PTC3 

2 TRK 

2 TRK_T1 

cDNA	

3 PIK3CA_E542K 

3 RET_PTC2 

3 KRAS_G13C 

3 TRK_T3 
PesenT et al., submi^ed 

The	PTC	MA	array	
Sequenom	Mass	Array	Technology	

13	hot-spot	point	muta6ons	in	
8	genes	

	
	
	

6	recurrent	gene	
rearrangements	



Shrestha et al. 2015 

60	year-old	female	with	incidentally	noted		
0.6	cm	thyroid	nodule	

US: Right 0.6 cm hypoechoic nodule 

Cytology: atypia of undetermined  
significance (AUS) 

ThyroSeq	v.2	test	results	

q ~ 100% probability of cancer 
q Increased risk of aggressive disease 

Total	thyroidectomy: 
-papillary carcinoma, 0.6 cm 
-extrathyroidal extension 
-posiTve resecTon margins 



prima	dello	svuotamento	

svuotamento	quasi	ul6mato	

NODULO		BENIGNO	CISTICO:	
ALCOLIZZAZIONE	PER	VIA	PERCUTANEA	

durante	lo	svuotamento	

a	6	mesi	dall’ul6ma		
ALCOLIZZAZIONE	

80	ml	

0.5	ml	



L’ago-ele^rodo viene introdo^o nel nodulo so^o guida ecografica. Esso 
convoglia onde ele^romagneTche ad alta frequenza che surriscaldano la 
formazione nodulare inducendo necrosi coagulaTva del tessuto tra^ato 

che verrà sosTtuito nel tempo da tessuto fibroso-cicatriziale, determinando 
una notevole riduzione dimensionale del nodulo Troideo. 

NODULO	BENIGNO	
Termoablazione	con	radiofrequenza	



Termoablazione con radiofrequenza 



Nodulo	6roideo:	la	terapia	

iperfunzionante 

Terapia  
radiometabolica 

Terapia  
Chirurgica 

normofunzionante 

Alcolizzazione e 
Termoablazione 

Terapia  
Chirurgica 

University	of	Milan	



79%	
12%	

9%	

Durante et al., 2015 

NODULO		BENIGNO:	
COSA	SUCCEDE	SE	OSSERVIAMO	SENZA	TERAPIA?	

University	of	Milan	



Il cancro della tiroide 
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Incidental	thyroid	carcinoma	(ITC)	is	defined	
as	a	tumor	diagnosed	at	histology	auer	
surgical	interven1on	for	a	benign	thyroid	

disease	and,	therefore,	without	a	
preopera1ve	diagnosis	of	malignancy	

	
Mean	prevalence	18	series	1988-2009:	9%	







Come	prevenire	l’epidemia	di	noduli	con	sospe@o	di	malignità?	



Pazien1	con	microcarcinoma	da	2005	a	2013,	follow	up	fino	a	2017	

Chirurgia per ragioni cliniche: 6.4% 

Chirurgia per scelta del paziente: 4.4% 

Persi al follow up: 21% 

In	sorveglianza	akva	dopo	4-12	anni	di	FU:	68%	

Davies L……Miyauchi A, JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2021 

Come	affrontare	l’eccesso	di	diagnosi	di	microcarcinoma?	



La	maggior	parte	delle	patologie	1roidee	sono	
croniche	e	devono	essere	seguite		

con	cura	e	per	tu@a	la	vita	del	paziente	




