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Sommario L’esame strumentale più comunemente utiliz-
zato per valutare il rischio di malignità del nodulo tiroi-
deo è l’ecografia. Con questo esame è possibile individuare
posizione, dimensioni e caratteristiche del nodulo. Dal mo-
mento che l’uso dei singoli aspetti ecografici di sospetto ha
dimostrato una bassa riproducibilità nell’indicazione all’a-
goaspirato, nel corso degli ultimi anni sono stati sviluppati
diversi sistemi per la stratificazione del rischio ecografico
di malignità (Thyroid Image And Reporting Data Systems,
TIRADS). Nella presente rassegna vengono riportati e di-
scussi alcuni recenti studi relativi all’affidabilità dei sistemi
ecografici.

Parole chiave TIRADS · Nodulo tiroideo · Affidabilità

Introduzione

I noduli della tiroide sono una condizione molto comune in
tutte le fasce di età. Mentre l’esame obiettivo del collo per-
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mette di indentificare una lesione tiroidea nel 5% della po-
polazione generale, la prevalenza dei noduli tiroidei aumen-
ta fino al 70% con l’utilizzo dell’ecografia. La gestione dei
noduli della tiroide dipende dal rischio di malignità e dalla
presenza di sintomi. Il primo obiettivo, dopo aver identifi-
cato la presenza di uno o più noduli tiroidei, è identificare
i noduli a maggior rischio, in cui indicare procedure dia-
gnostiche successive. Nel paziente in cui il rischio di ma-
lignità è stato escluso, la gestione segue un percorso diffe-
rente. I noduli benigni e che non causano sintomi in genere
non richiedono un trattamento specifico e vengono seguiti
nel tempo con la valutazione clinica e l’ecografia della ti-
roide. Al contrario, in quei pazienti che riferiscono sintoma-
tologia compressiva o problematiche estetiche chiaramente
attribuibili ai noduli può essere considerato un trattamento
specifico [1, 2].

Relativamente alla valutazione del rischio di malignità,
insieme all’anamnesi e all’esame obiettivo, un ruolo fon-
damentale è ricoperto dall’ecografia della tiroide. Singoli
aspetti ecografici, come l’ipoecogenicità, l’aspetto taller-
than-wide in sezioni orizzontali, i margini irregolari, le mi-
crocalcificazioni e l’estensione extratiroidea, sono stati di-
mostrati importanti predittori di malignità [3]. Tuttavia, l’u-
tilizzo di ciascun aspetto come parametro diagnostico isola-
to per definire la malignità del nodulo si associa a un’elevata
variabilità intra e inter-operatore [4].

Al fine di superare questo limite, nel tempo sono stati svi-
luppati diversi sistemi per la stratificazione del rischio eco-
grafico di malignità del nodulo tiroideo (Thyroid Image And
Reporting Data Systems, TIRADS) con l’obiettivo di: 1) de-
finire un lessico comune per la descrizione del nodulo; 2)
definire gli aspetti ecografici di alto rischio di malignità; 3)
classificare il nodulo in una specifica categoria di rischio; 4)
identificare i noduli in cui raccomandare l’agoaspirato, an-
che in base alle sue dimensioni. Alcuni TIRADS prevedono
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Tabella 1 Caratteristiche principali dei TIRADS

TIRADS Categoria Prevalenza attesa di
malignità

Diametro massimo del nodulo oltre cui è raccomandato
l’agoaspirato

AACE/ACE/AME Low 1 20 mm e di dimensioni in aumento o associato con fattori
di rischio anamnestici o prima di chirurgia o trattamento
mininvasivo

Intermediate 5–15 20 mm

High 50–90 10 mm

ACR-TIRADS TR1 <2 Non indicato

TR2 <2 Non indicato

TR3 5 25 mm

TR4 5–20 15 mm

TR5 >20 10 mm

ATA Benign <1 Non indicato

Very low <3 20 mm

Low 5–10 15 mm

Intermediate 10–20 10 mm

High >70–90 10 mm

EU-TIRADS EU-TIRADS 2 0 Non indicato in assenza di sintomi compressivi

EU-TIRADS 3 2–4 20 mm

EU-TIRADS 4 6–17 15 mm

EU-TIRADS 5 26–87 10 mm

K-TIRADS K-TIRADS 2 1–3 20 mm

K-TIRADS 3 3–15 15 mm

K-TIRADS 4 15–50 10 mm

K-TIRADS 5 >60 10 mm (o 5 mm in casi selezionati)

una classificazione in base a specifici punteggi, come nel

caso dell’American College of Radiology (ACR-TIRADS)

[5]. Altri, invece, sono basati su un sistema a pattern, co-

me Association of Clinical Endocrinologist/American Col-

lege of Endocrinology/Associazione Medici Endocrinologi

(AACE/ACE/AME), 2015 American Thyroid Association

(ATA), European Thyroid Association (EU-TIRADS), Ko-

rean Society of Thyroid Radiology and Korean Society of

Radiology (K-TIRADS) [6–9]. Alcuni sistemi sono inclu-

si in linee guida per la diagnosi e il trattamento del nodu-

lo e del carcinoma della tiroide, come ATA [7]. Altri, in-

vece, sono rappresentati da specifiche raccomandazioni per

la definizione dei noduli in cui raccomandare l’agoaspirato

[5, 6, 8, 9]. A seconda del TIRADS, sono riportate un nume-

ro di categorie variabili da tre a sei, con un corrispondente

rischio atteso di malignità e soglia a cui raccomandare l’a-

goaspirato (Tabella 1). Nella presente rassegna vengono ri-

portati e discussi alcuni recenti studi relativi all’affidabilità

dei sistemi ecografici.

Confronto della performance dei TIRADS

La disponibilità di diversi TIRADS ha sollevato il problema
su quale fosse il sistema associato a una migliore performan-
ce e, quindi, da utilizzare preferenzialmente nella pratica cli-
nica. Per provare a rispondere a questo quesito sono stati
pubblicati diversi studi, condotti con l’obiettivo di valutare
sia il rischio di malignità di ciascuna categoria, sia la perfor-
mance di ciascun TIRADS nell’indicare l’agoaspirato. Per
quanto rilevanti, i risultati di questi studi sono risultati ete-
rogenei perché basati su popolazioni con caratteristiche di-
verse e la cui prevalenza di malignità variava enormemente
(dal 4 al 54%).

Al fine di superare questi limiti e rendere i risultati po-
tenzialmente applicabili a popolazioni diverse da quelle va-
lutate, è possibile ricorrere a parametri di performance dia-
gnostica indipendenti dalla prevalenza della malattia, come
effettuato in una meta-analisi realizzata dagli autori della
presente rassegna [10]. Partendo da 854 articoli individuati
attraverso una ricerca sistematica della letteratura, sono stati
selezionati 11 studi pubblicati tra il 2017 e il 2019 che in-
cludevano complessivamente 4.378 noduli maligni e 14.372



L’Endocrinologo (2021) 22:225–230 227

noduli benigni. Tre studi erano stati condotti in Cina, tre in
Corea del Sud, tre in Italia, uno in USA, uno in Canada, e
uno in Francia, Gran Bretagna e Svizzera. Gli studi arruola-
vano pazienti adulti con noduli tiroidei sottoposti ad agoa-
spirato o core needle biopsy o chirurgia e le cui immagi-
ni ecografiche erano disponibili per la ri-classificazione dei
noduli in base ai diversi TIRADS. Complessivamente, sono
stati analizzati i cinque TIRADS di cui sopra, che mostrava-
no sensibilità tra 54 e 87%, specificità tra 28 e 64%, valore
predittivo positivo (VPP) tra 17 e 43%, e valore predittivo
negativo (VPN) tra 81 e 93%. Relativamente ai parametri
indipendenti dalla prevalenza di malattia, il rapporto di ve-
rosimiglianza per risultati positivi (LR+) variava da 1,2 a
1,9, il rapporto di verosimiglianza per risultati negativi (LR-
) da 0,4 a 0,6, e il diagnostic odds ratio (DOR) tra 2,2 e
4,9, a supporto della capacità dei TIRADS di discriminare
noduli benigni e maligni. Per ciascuno tra ACR-TIRADS,
ATA e K-TIRADS erano disponibili almeno cinque studi ed
è stato quindi effettuato un confronto head-to-head tra loro.
Rispetto ad ATA e K-TIRADS, ACR-TIRADS è risultato
caratterizzato da un maggiore DOR e LR+, ovvero da una
maggiore capacità di raccomandare l’agoaspirato nei noduli
maligni [10].

I risultati della metanalisi presentavano due limiti prin-
cipali. Primo, la maggiore performance dell’ACR-TIRADS
potrebbe non corrispondere a un suo agevole utilizzo nel-
la pratica clinica. Questo vale soprattutto per quei pazienti
affetti da un gozzo multinodulare, in cui l’assegnazione di
un punteggio per ciascuna delle cinque caratteristiche e per
ciascun nodulo potrebbe risultare dispendioso in termini di
tempo. Secondo, come detto, non vi erano sufficienti stu-
di in letteratura per permettere il confronto con altri sistemi
comunemente utilizzati.

Tra questi, un sistema frequentemente utilizzato in Euro-
pa è rappresentato dall’EU-TIRADS [8]. Si tratta di un TI-
RADS basato su cinque categorie, da 1 (assenza di noduli)
a 5 (alto rischio). L’aspetto distintivo più rilevante rispet-
to agli altri TIRADS consiste nel fatto che è sufficiente un
singolo aspetto ecografico ad alto rischio (forma non ova-
le/rotonda, margini irregolari, microcalcificazioni o aspetto
marcatamente ipoecogeno) per classificare il nodulo nella
categoria ad alto rischio di malignità (EU-TIRADS 5), in-
dipendentemente dalle altre caratteristiche ecografiche. Ne
deriva un sistema pratico che permette la rapida valutazio-
ne di pazienti con gozzi uni- e multinodulari. L’affidabilità
dell’EU-TIRADS è stata confermata da una recente metana-
lisi che ha incluso solo studi che utilizzavano come standard
di riferimento l’istologia post-chirurgica. La prevalenza di
malignità differiva significativamente nelle categorie, risul-
tando di 0,5% nell’EU-TIRADS 2, 5,9% nell’EU-TIRADS
3, 21,4% nell’EU-TIRADS 4 e 76,1% nell’EU-TIRADS 5
e confermando, quindi, la capacità del sistema di stratificare
adeguatamente il rischio di malignità del nodulo [11].

Tabella 2 Prevalenza relativa degli istotipi tra i noduli maligni inclusi
negli studi che hanno valutato la performance dei TIRADS [12]

Istotipo Numero assoluto
di istotipo / totale
noduli

Prevalenza relative
(95% CI)

Carcinoma papillare 5963 / 6162 95 (92–98)

Carcinoma follicolare 97 / 6162 2 (0–4)

Carcinoma midollare 54 / 6162 1 (0–2)

Altre lesioni maligne 48 / 6162 1 (0–2)

Affidabilità dei TIRADS nei diversi istotipi di
carcinoma tiroideo

L’istotipo più frequente di carcinoma della tiroide è rappre-
sentato dal carcinoma papillare. Meno frequenti risultano il
carcinoma follicolare, anaplastico e midollare. È noto che
la diagnosi di carcinoma papillare della tiroide può essere
agevolmente effettuata anche in base alla citologia; lo stesso
non vale invece per il carcinoma follicolare, sempre inevi-
tabilmente citologicamente indeterminato (TIR3A o B), e il
carcinoma midollare, che è sospettato o diagnosticato cito-
logicamente in poco più della metà dei casi. Dal momento
che gli studi sul rischio ecografico di malignità del nodu-
lo tiroideo sono spesso stati basati su standard citologico, è
quindi ragionevole chiedersi se utilizzando i TIRADS pos-
siamo contare su una performance ottimale per identificare
la malignità tiroidea o solo i carcinomi papillari.

I dati a riguardo sembrerebbero piuttosto inattesi. Una
metanalisi ha recentemente valutato la prevalenza assoluta
di malignità e relativa di ciascun istotipo negli studi che han-
no valutato la performance dei TIRADS e basati su casisti-
che di almeno 1.000 noduli [12]. Partendo da 1.298 articoli
individuati attraverso una ricerca sistematica della lettera-
tura, sono stati selezionati 9 studi pubblicati tra il 2017 e
il 2020 e che includevano complessivamente 19.494 noduli.
Cinque studi erano stati condotti in Cina, due in USA, uno in
Corea del Sud, e uno in Francia, Gran Bretagna e Svizzera.
Gli studi arruolavano pazienti adulti con noduli tiroidei sot-
toposti a FNA o chirurgia e le cui immagini ecografiche era-
no disponibili. La prevalenza di malignità è risultata del 37
e del 31% negli studi che usavano come reference standard
rispettivamente la sola istologia oppure citologia e istologia.
Tra i 6.162 noduli con diagnosi istologica, la prevalenza del
carcinoma papillare, follicolare, midollare e di altre mali-
gnità era rispettivamente del 95, 2, 1 e 1% (Tabella 2) [12].
Questi dati permettono di concludere che, allo stato attua-
le, la performance dei TIRADS è stata valutata per lo più in
casistiche che includevano quasi esclusivamente carcinomi
papillari della tiroide. Resta invece da meglio esplorare la lo-
ro performance a livello degli altri istotipi che, seppur meno
frequenti, possono essere associati a una prognosi infausta
o, comunque, peggiore rispetto al carcinoma papillare.
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Fig. 1 Due casi paradigmatici di pazienti con nodulo autonomo [15]

Dati più sparsi sono disponibili relativamente al carcino-
ma follicolare, midollare e anaplastico. In particolare, in una
casistica di 45 pazienti affetti da carcinoma follicolare della
tiroide è stata dimostrata una buona performance dei più co-
muni TIRADS nel porre indicazione all’agoaspirato (tra il
69 e il 100% dei casi, a seconda del TIRADS). Questa indi-
cazione non era legata alla presentazione ecografica, dal mo-
mento che i noduli erano spesso descritti come formazioni
ovoidali isoecogene con o senza margini irregolari e, quin-
di, non classificabili ad alto rischio. L’indicazione all’agoa-
spirato dipendeva, invece, esclusivamente dalle dimensioni
del nodulo che superava la soglia della categoria specifica, a
conferma dell’utilità delle indicazioni dimensionali riportate
in ciascun TIRADS [13].

Un limite dei TIRADS: il nodulo autonomo

Se è vero che la soglia dimensionale per consigliare l’agoa-
spirato in ciascuna categoria risulta un vantaggio nella va-
lutazione di pazienti affetti da carcinoma follicolare, come
appena riportato, lo stesso può non valere nel momento in

cui si valuta un paziente affetto da nodulo autonomo. Questi
rappresentano il 5–10% dei noduli, con una prevalenza che
raggiunge il 20% in regioni iodo-carenti. La diagnosi del
nodulo autonomo è solo scintigrafica, e il TSH (elemento in
base a cui comunemente viene posta indicazione a questo
esame) non risulta un marcatore affidabile da solo, conside-
rando che circa il 50% dei noduli autonomi si presentano
in pazienti con TSH normale [14]. Dal momento che gran
parte dei TIRADS non riportano indicazioni sulla valutazio-
ne scintigrafica o del TSH prima di fornire raccomandazioni
sull’agoaspirato, è lecito chiedersi se, escludendo queste va-
lutazioni, potremmo esporre i pazienti a procedure non ne-
cessarie semplicemente seguendo i TIRADS. La malignità
del nodulo autonomo è infatti limitata a case reports e deve
essere per questo considerato come una formazione beni-
gna nella pratica clinica. È raccomandato, pertanto, di non
eseguire un agoaspirato se viene individuato un nodulo au-
tonomo, anche perché questo potrebbe risultare con una pro-
babilità non trascurabile in una citologia indeterminata, con
conseguente rischio di chirurgia diagnostica non necessaria
[7]. Uno studio ha valutato la performance di sette comuni
TIRADS in 87 noduli autonomi. La presentazione ecografi-
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ca più frequente era un nodulo ovoidale isoecogeno, spesso
classificato a rischio basso o intermedio a seconda del TI-
RADS considerato. A fronte di questa presentazione ecogra-
fica non sospetta, l’agoaspirato veniva indicato nel 27–90%
dei noduli autonomi, in relazione alla loro dimensione su-
periore alla soglia decisionale [15]. Sarebbe dunque oppor-
tuno inserire la stratificazione ecografica della malignità del
nodulo in un adeguato percorso clinico (Fig. 1).

Qual è il futuro dei TIRADS?

I TIRADS hanno dimostrato un’adeguata performance dia-
gnostica per il carcinoma papillare, con risultati prossimi a
quelli forniti dalla citologia. Sembrerebbe quindi ragionevo-
le ipotizzare che in un prossimo futuro l’indicazione chirur-
gica in un paziente con presentazione ecografica tipica possa
essere fornita in base alla sola ecografia [16]. Alcuni dati a
supporto di questo approccio iniziano ad essere disponibili.
Nella metanalisi di valutazione della performance dell’EU-
TIRADS sopra menzionata è stata valutata la performance
diagnostica della classe EU-TIRADS 5 contro EU-TIRADS
2, 3 e 4 nell’individuare le lesioni maligne ed è stata riscon-
trata una sensibilità dell’83,5%, specificità dell’84,3%, PPV
del 76,1%, VPN dell’85,4%, LR+ del 4,9, LR- dello 0,2 e
il DOR del 24,5. Se tutti i pazienti con EU-TIRADS 5 fos-
sero stati inviati a chirurgia, circa il 76% avrebbe ricevuto
una diagnosi di malignità. Inoltre, se solo i pazienti con EU-
TIRADS 5 fossero stati inviati a chirurgia, circa il 17% dei
noduli maligni sarebbero stati persi, a fronte di una ridu-
zione delle chirurgie del 55%. Per quanto rilevanti, questi
risultati devono essere interpretati solo come promettenti,
dal momento che l’indicazione chirurgica dei pazienti in-
clusi nei vari studi poteva dipendere anche dalla presenza di
sintomi compressivi in cui la chirurgia sarebbe stata, comun-
que, indicata; inoltre, il riscontro di gozzi multinodulari è
un’evenienza comune nella pratica clinica, mentre le analisi
dello studio di cui sopra venivano condotte avendo il nodulo
come unità di analisi [11].
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