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Sommario

L’identificazione delle metastasi linfonodali ¢ fondamentale nella gestione iniziale dei pazienti con noduli tiroidei sospetti,
in quanto pud modificare la tipologia dell’intervento chirurgico, e nella gestione a lungo termine dei pazienti con linfonodi
cervicali sospetti. Questa rassegna si focalizza sulle nuove tecniche disponibili, tra cui I’ecografia con mezzo di contrasto, il
dosaggio del frammento 21-1 della citocheratina 19 nel liquido di lavaggio linfonodale, la biopsia del linfonodo sentinella e
I’utilizzo dell’intelligenza artificiale applicata all’imaging dei linfonodi cervicali.

Parole chiave Cancro della tiroide - Linfonodi del comparto cervicale - Intelligenza artificiale - CYFRA 21-1 - Ecografia
con mezzo di contrasto - Linfonodo sentinella

Abstract

Identification of cervical lymph node metastases is crucial in the management of differentiated thyroid cancer as it influences
the indication and the extent of surgery with an impact on the recurrence risk and overall survival. The present review focuses
on novel diagnostic techniques including contrast-enhanced ultrasound, dosage of fragment 21-1 of cytokeratin 19 in lymph
node fine needle aspiration washout, sentinel lymph node biopsy, and artificial intelligence applied to assessment of cervical
lymph nodes.

Keywords Thyroid cancer - Cervical lymph node - Artificial intelligence - CYFRA 21-1 - Contrast-enhanced ultrasound -
Sentinel lymph node

Introduzione fero tiroideo (PTC) rappresenta I’istotipo pill frequente, pari

a circa 1’80-85% di tutti i tumori tiroidei. A causa dell’im-

Il carcinoma differenziato tiroideo (CDT) & la neoplasia en-
docrina piu frequente, rappresentando il 90% di tutti i tu-
mori endocrini e il 4% di tutti i tumori maligni. ’incidenza
del CDT ¢ attualmente di circa 5-10 nuovi casi su 100.000
abitanti/anno. L’incidenza del CDT ¢ aumentata significati-
vamente nel mondo nelle ultime tre decadi con un rapporto
sesso femminile/maschile di 3—4/1 [1]. Il carcinoma papilli-
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portante drenaggio linfatico della ghiandola tiroidea, € mol-
to frequente il riscontro di linfonodi (LN) metastatici cer-
vicali (LNM) nel PTC, che alcune casistiche riportano con
una frequenza fino al 60-70%. Di conseguenza, I’identifi-
cazione dei LNM ¢ cruciale per valutare 1’estensione della
chirurgia del collo ma anche nel monitoraggio a lungo ter-
mine, poiché i pazienti che alla diagnosi presentano linfono-
di nel compartimento latero-cervicale del collo (N1b) hanno
un rischio significativamente piu alto di persistenza/recidiva
di malattia e di metastasi a distanza [2]. Dalla fine degli an-
ni ’80, le tecniche di imaging disponibili per la stadiazione
post-trattamento e il follow-up a breve e lungo termine dei
pazienti con PTC si sono evolute rapidamente, tra cui I’e-
cografia del collo con I’analisi del flusso Doppler, la tomo-
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grafia computerizzata (TC), la risonanza magnetica (MRI)
e la tomografia a emissione di positroni (PET). Lo scopo di
questa rassegna ¢ quello di fare una panoramica completa,
sintetica e critica delle nuove tecniche diagnostiche che pro-
mettono un miglioramento nell’identificazione dei linfonodi
metastatici nel CDT.

Il Gold standard: I'ecografia del collo e il
dosaggio della tireoglobulina sul liquido di
lavaggio

In accordo con le linee guida dell’associazione americana
della tiroide (ATA), I’ecografia del collo rappresenta il gold
standard per valutare la presenza di LNM. Le caratteristiche
ecografiche piu specifiche di LNM sono le microcalcifica-
zioni, la presenza di aree cistiche, I’iperecogenicita e la va-
scolarizzazione periferica, come riportato in Tabella 1 [3].
Ad oggi, I’agoaspirato con ago sottile (FNA) e il dosaggio
della tireoglobulina nel liquido di lavaggio (Tg-wash) rap-
presentano lo standard di riferimento per la valutazione di
un linfonodo metastatico del collo sospetto all’ecografia. Il
Tg-wash dopo FNA incrementa la sensibilita dell’FNA nel-
I’identificare i LNM da PTC. La meta-analisi di Grani e col-
leghi, che include 24 studi con 2.865 LN, ha valutato 1’accu-
ratezza diagnostica del tg-wash nell’identificare le metasta-
si linfonodali, evidenziando una sensibilita complessiva del
95% e una specificita del 94,5% e, in particolare, i migliori
risultati diagnostici sono stati ottenuti nel sottogruppo di pa-
zienti sottoposti a tiroidectomia totale (n = 1.007), dove la
sensibilita cumulativa era del 96,9% (95% CI, 94,9-98.,2%),
e la specificita era del 94,1% (91,7-96,0%). L’utilizzo del
tg-wash, tuttavia, non sostituisce la citologia tradizionale, a
causa dei possibili falsi positivi (ad esempio da contamina-
zione ematica) e dei falsi negativi. E una tecnica semplice,
potenzialmente disponibile in qualsiasi centro, che comun-
que presenta delle criticita, che riguardano principalmente la
corretta selezione dei pazienti, i metodi analitici e la corret-
ta interpretazione dei valori della Tg [4]. Nessuna evidenza

suggerisce che il rilevamento di piccoli LNM influisca sugli
esiti clinici e richieda ulteriori sforzi diagnostici o interventi
chirurgici. Infatti, i piccoli LN del collo possono rimanere
stabili per lungo tempo e possono essere seguiti in modo
sicuro con ’ecografia nel corso del tempo. E quindi mol-
to importante selezionare correttamente quali linfonodi sot-
toporre a FNA/Tg wash ed eventuale intervento chirurgico
con intento curativo, escludendo i pazienti con metastasi a
distanza e i pazienti con malattia voluminosa del collo per i
quali non ¢ possibile ottenere una resezione completa.

Rilevazione del frammento 21-1 della
citocheratina 19 (CYFRA 21-1) nel liquido di
lavaggio linfonodale

La citocheratina 19 (CK 19) ¢ un membro della famiglia
delle citocheratine espressa dalle cellule epiteliali che vie-
ne rilasciata nello spazio extracellulare durante la prolifera-
zione cellulare, la differenziazione epiteliale, la morte delle
cellule tumorali e I’apoptosi. In particolare, la CK 19 ¢ alta-
mente espressa nel CDT, soprattutto nei PTC. Il frammento
21-1 della CK 19 (CYFRA 21-1) viene rilevato nel sangue
dei pazienti con tumori tiroidei differenziati o dedifferenzia-
ti, per cui ¢ stato proposto come marcatore tumorale nei pa-
zienti con CDT [5]. Per migliorare I’accuratezza diagnostica
per I’identificazione dei LNM, Lee e colleghi hanno propo-
sto la misurazione CYFRA 21-1 nel washout linfonodale.
In totale, sono stati analizzati 130 LN sospetti e I’outcome
linfonodale finale ¢ stato confermato mediante esame istolo-
gico, ripetizione dell’FNA o monitoraggio ecografico. Tra i
130 LN esaminati, 42 erano metastatici: I’esame citologico
non ¢ stato in grado di identificare 6/42, mentre il dosag-
gio CYFRA 21-1 e Tg nel washout non hanno identificato
solo 3/42. Al contrario, tra gli 88 LN benigni, il washout
della Tg ha classificato erroneamente 15 LN come metasta-
tici, mentre FNA e CYFRA 21-1 hanno classificato erronea-
mente rispettivamente solo 3 e 2 LN. Questi dati indicano
che, rispetto al washout della Tg, il washout CYFRA 21-1

Tabella1 Valore diagnostico dei segni ecografici per il rilevamento di linfonodi metastatici cervicali da carcinoma tiroideo, linee guida European

Thyroid Association [3]

Sensibilita, % Specificita, % NPV, % PPV, % Accuratezza, % % di linfonodi normali con
questa caratteristica

Microcalcificazioni 5-69 93-100 33-60 88-100 56-72 0

Aspetto cistico 10-34 91-100 30-66 77-100 48-65 0

Vascolarizzazione periferica 40-86 57-93 31-70 77-80 54-71 1-18

Iperecogenicita 30-87 43-95 38-84 66-96 56-90 4-17

Forma rotonda 37 70 45 63 4-36

Presenza dell’ilo 0-0,5 290-48

Vascolarizzazione assente 0 33-36
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Tabella2 Confronto della sensibilita e della specificita del dosaggio di CYFRA 21-1 nel liquido di lavaggio linfonodale rispetto all’accuratezza

diagnostica del Tg-wash

Sensibilita Specificita Linfonodi Tipo di studio Bibliografia
Tg-wash 95% (cumulativa) 94.5% (cumulativa) 2.865 Metanalisi Grani et al [4]
Tg-wash 92,3% 83 130 Cross-sectional Lee et al [6]
Cyfra 21-1 92,3% 97,7% 130 Cross-sectional Lee et al [6]

migliora la specificita dall’83 al 97,7% e 1’accuratezza dia-
gnostica dall’86,2 al 96,2%, a parita di sensibilita (92,9%).
I1 test di washout CYFRA 21-1 + FNA sembra migliorare
la sensibilita e la specificita rispetto al test FNA + Tg wash
dall’88,1 al 91,9% e dall’83 al 96,5% (Tabella 2). Pertanto,
I’aggiunta del test di washout CYFRA 21-1 al test FNA e Tg
wash ha determinato la pil alta sensibilita (98,8%) e valo-
re predittivo positivo (PPV) (98,8%), sebbene la specificita
e ’accuratezza diagnostica complessiva siano diminuite (93
e 90%, rispettivamente). Inoltre, 1’uso del test di washout
CYFRA 21-1 puo svolgere un ruolo importante nel ridurre i
falsi positivi rispetto al Tg-wash. D’altra parte, tra i 22 LN
che mostravano risultati discordanti tra FNA e Tg-wash (8
LN metastatici e 14 benigni), 6/8 LN metastatici avevano un
Tg-wash positivo e FNA negativo, mentre 13/14 LN benigni
erano positivi al Tg-wash. Quando ¢ stato eseguito il test di
washout CYFRA 21-1 in questi 22 campioni discordanti, il
90,9% dei LN (20/22) (8 veri positivi e 12 veri negativi) era-
no correttamente diagnosticati. Lo studio, tuttavia, contiene
diversi limiti, tra cui il numero ridotto di soggetti, il risultato
finale non interamente basato sulla patologia postoperatoria
e il periodo di follow-up relativamente breve (12—18 mesi)

[6].

Ecografia con mezzo di contrasto (CEUS)

Nell’ultimo decennio, diversi gruppi hanno cercato di valu-
tare il potere diagnostico della CEUS per migliorare 1’ac-
curatezza diagnostica nel rilevamento dei LNM del carcino-
ma tiroideo rispetto ad altre tecniche di imaging. La logica
dell’uso della CEUS si basa sull’osservazione che 1’angio-
genesi e, conseguentemente, la vascolarizzazione irregolare
sono segni distintivi della crescita tumorale e della presenza
di metastasi linfonodali. In questa prospettiva, la CEUS puo
essere particolarmente utile perché ¢ in grado di rilevare vasi
sanguigni di diametro inferiore a 100 um e fornisce informa-
zioni piu dettagliate sulla perfusione microvascolare rispetto
all’imaging color Doppler. Una recente meta-analisi, com-
prendente sette studi con 894 LN, ha evidenziato che la sen-
sibilita e la specificita cumulativa della CEUS nel rilevamen-
to di LNM in pazienti con PTC era 0,80 (95% CI: 0,70-0,87)
e 0,90 (95% CI: 0,79-0,95), rispettivamente. Questa meta-
analisi sostiene una maggiore efficacia diagnostica rispet-

to all’US e/o TC e suggerisce che la CEUS puo aumenta-
re significativamente 1’efficacia dell’US nel rilevamento dei
LNM. Bisogna, tuttavia, sottolineare che questa revisione si-
stematica includeva un numero relativamente piccolo di stu-
di (7 articoli pubblicati fino a marzo 2021) e la meta-analisi
potrebbe essere influenzata da una consistente eterogeneita
dei parametri qualitativi utilizzati [7]. Inoltre, dati di lettera-
tura piu recenti mostrano una minore sensibilita e specifici-
ta e una certa variabilita nell’accuratezza diagnostica della
CEUS, anche in base al distretto cervicale esaminato. Ad
oggi, la CEUS puo essere considerata una tecnica utile per
aumentare la sensibilita ecografica ma puo determinare un
maggior numero di falsi positivi ed ¢ necessario un metodo
di standardizzazione che integri criteri qualitativi con crite-
ri quantitativi. I dati finora presentati riguardano la CEUS
eseguita dopo somministrazione endovenosa di un mezzo di
contrasto (IV-CEUS).

In base all’evidenza che le strutture linfatiche nel tessu-
to tumorale sono pressoché assenti, ¢ stato somministrato
un mezzo di contrasto intralinfatico per studiarne il drenag-
gio mediante ecografia (L-CEUS). Per cui, il riscontro di
un difetto di perfusione linfatica e un incompleto anello lu-
minoso potrebbero essere utilizzati nella L-CEUS per iden-
tificare piccoli focolai metastatici. In due studi recenti, la
sensibilita e la specificita di L-CEUS sono state valutate ot-
tenendo risultati migliori rispetto a IV-CEUS. In particola-
re, un recente studio ha evidenziato come L-CEUS mostra
una sensibilita e una specificita rispettivamente del 92 e del
100%. Questo studio prospettico si &€ concentrato sull’iden-
tificazione di LN metastatici mediante L-CEUS, fornendo
prove dei vantaggi di questa tecnica. In particolare, due se-
gni specifici, difetto di perfusione e interruzione dell’anello
luminoso, avevano un significato promettente nella diagnosi
dei LNM. I migliori risultati della L-CEUS sono stati inter-
pretati dagli autori con vari aspetti tecnici, tra cui il fatto che
il mezzo di contrasto scorre piu lentamente nei vasi linfati-
ci e nei LN che nei vasi sanguigni, di conseguenza la sua
distribuzione nei vasi linfatici e nei LN puo essere piu fa-
cilmente visualizzata da L-CEUS, compresi i vasi linfatici
millimetrici. Inoltre, il tempo di persistenza pill lungo del
mezzo di contrasto consente una migliore valutazione del
pattern di perfusione nella stessa procedura, compresi i LN
con focolai metastatici <2 mm. Infine, la somministrazio-
ne del mezzo di contrasto direttamente nel tessuto tiroideo
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Tabella 3 Confronto della sensibilita e della specificita dell’ecografia con mezzo di contrasto endovenoso (IVCEUS) e intra-linfatico (LCEUS)

rispetto all’accuratezza diagnostica dell’ecografia e della TC

Sensibilita Specificita Linfonodi Tipo di studio Bibliografia
US 33% (cumulativa, CNC) 93% (cumulativa, CNC) 3.646 (CNC) Metanalisi Zhao and Li [18]
70% (cumulativa, LNC) 84% (cumulativa, LNC) 4.003 (LNC) Metanalisi Zhao and Li [18]
CT 43% (cumulativa, CNC) 91% (cumulativa, CNC) 11.410 (CNC + LNC) Metanalisi Cho et al [19]
69% (cumulativa, LNC) 91% (cumulativa, LNC) 11.410 (CNC 4 LNC) Metanalisi Cho et al [19]
IVCEUS 80% (cumulativa) 90% (cumulativa) 894 (CNC + LNCO) Metanalisi Lietal [7]
82,1% 53,8% 190 (CNC: 13 + LNC: 177) Cross-sectional Liu et al [20]
82% 65 102 (LNC) Retrospettivo Xiang et al [21]
LCEUS 95% 70% 48 (CNC: 18 4+ LNC: 30) Clinical trial Wei et al [8]
92% 100% 34 (CNC: 12 + LNC: 22) Clinical trial Wei et al [8]

consente un iper-potenziamento selettivo del sistema linfa-
tico, con conseguente maggiore risoluzione spaziale e tissu-
tale. Tuttavia, questi studi con L-CEUS sono stati eseguiti
su un numero limitato di pazienti (meno di 20) e non con-
sentono conclusioni importanti circa la superiorita di questa
tecnica [8]. Un confronto tra sensibilita e specificita di IV-
CEUS e L-CEUS rispetto all’accuratezza diagnostica di US
e CT, come emerso dagli studi piu rilevanti, ¢ riportato in
Tabella 3.

Biopsia del linfonodo sentinella

Sulla base dell’esperienza e delle evidenze scientifiche circa
I’utilita diagnostica della tecnica della biopsia del linfono-
do sentinella (BNS) per carcinoma mammario, melanoma
e carcinoma orale a cellule squamose, dalla fine degli an-
ni "90 alcuni autori hanno cercato di applicare questo ap-
proccio anche per il PTC al fine di valutare prima dell’at-
to chirurgico la necessita della linfoadenectomia. La SNB
puo essere eseguita con diversi approcci tecnici tra cui 1’u-
so di un colorante vitale, la linfoscintigrafia con particelle
nanocolloidali di 9mTc o una tecnica combinata di queste
ultime. Oltre alla tecnica linfoscintigrafica, puo essere utiliz-
zata anche la SPECT/TC. La linfoscintigrafia per la ricerca
del linfonodo sentinella nel CDT ¢ una tecnica prometten-
te che, per0, necessita di studi prospettici che ne definisca-
no il ruolo e una procedura standardizzata. L’identificazione
del linfonodo sentinella permetterebbe di ridurre al minimo
I’esecuzione di linfoadenectomie superflue, portando a una
riduzione dei contestuali rischi operatori e delle complican-
ze postoperatorie, anche se ad oggi & una tecnica dibattuta e
non comunemente impiegata nella pratica clinica [9].

Tecnica del colorante blu vitale (VD)

Questo approccio pud variare in base al tipo di tracciante,
al volume iniettato, ai tempi di iniezione e al sito. In que-
sta tecnica, il colorante viene iniettato dopo la tiroidectomia
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attraverso i vasi linfatici. Il colorante si diffonde successiva-
mente ai linfonodi sentinella (SLN) e i LN marcati vengono
quindi resecati e inviati per I’esame istologico. Questa tecni-
ca, tuttavia, mostra diversi limiti e svantaggi tra cui I’incom-
pleto drenaggio del tracciante a causa dell’interruzione dei
vasi linfatici dovuta alla chirurgia tiroidea, drenaggio linfa-
tico al di fuori del compartimento centrale che non puo es-
sere facilmente rilevato al di fuori del campo di incisione a
colletto della tiroidectomia, fuoriuscita del colorante che po-
trebbe potenzialmente nascondere i nervi laringei ricorrenti
aumentando il rischio di lesioni; assorbimento del colorante
da parte delle ghiandole paratiroidi e loro errata rimozione
[10].

Linfoscintigrafia (LS) e gamma probe
intraoperatoria

In questo caso, 2-24 ore prima dell’intervento chirurgico
alla tiroide viene eseguita e monitorata mediante ecografia
I’iniezione di particelle nanocolloidali di 99mTc nel tessu-
to tiroideo. Il drenaggio linfatico della ghiandola tiroidea
viene studiato mediante immagini dinamiche e statiche fi-
no all’accumulo del radiotracciante nel linfonodo sentinella.
La SPECT/TC pud anche essere eseguita per consentire la
localizzazione anatomica dei linfonodi sentinella acquisen-
do immagini TC a basso dosaggio. Dopo il rilevamento di
un LN sentinella, viene utilizzata una sorgente a foglio di
cobalto-57 per localizzare la proiezione cutanea della sor-
gente radiotracciante. Tuttavia, il rilevamento dei LN che si
trovano in prossimita della tiroide ¢ difficile a causa della
presenza di ipercaptazione tiroidea.

Una sonda gamma viene utilizzata attraverso 1’incisione
a collare per scansionare i compartimenti centrale e laterale
alla ricerca di LN radioattivi e dopo la completa asportazio-
ne chirurgica del SLN, la sonda monitora il letto linfatico
per dimostrare una caduta di radioattivita al livello di fondo.
Questa tecnica, tuttavia, € complessa e costosa e pud com-
portare il rischio di involontaria iniezione intravascolare di
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radioisotopi, diffusione di radiocolloidi nei tessuti circostan-
ti con I’identificazione di LN non metastatici. D’altra parte,
questa tecnica ¢ attualmente la piu utilizzata in quanto ri-
duce il rischio di interruzione linfatica durante I’intervento
chirurgico e di falsi positivi come le ghiandole paratiroidi,
consentendo cosi una maggiore sensibilita e specificita. Una
recente meta-analisi pubblicata su questo tema include 45
studi per un totale di 2.498 procedure di rilevazione di LN
in pazienti con PTC [11]. 1l tasso di riscontro del SLN com-
plessivo per le tecniche VD, LS, LS 4+ VD e LS-SPECT/CT
sono stati dell’83% (95% CI: 77-88%; 1 = 78%), 96% (95%
CI: 90-98%; I = 68%), 87% (95% CI: 65-96%; 1 = 75%)
e 93% (95% CI: 86-97%; 1 = 0%), rispettivamente. I tassi
di falsi negativi erano rispettivamente dallo 0 al 38%, dallo
0 al 40%, dallo 0 al 17% e dal 7 all’8%. In conclusione, nei
pazienti con PTC, i nanocolloidi 99 mTc offrono una mag-
giore capacita di identificare i SLN rispetto a quello della
tecnica VD. L’aggiunta di SPECT/CT ha migliorato 1’iden-
tificazione dei linfonodi sentinella metastatici al di fuori del
compartimento centrale del collo.

L analisi di questi dati rivela che le procedure con VD, LS
e LS + VD mostrano un’ampia variabilita nella sensibilita
diagnostica e un tasso significativo di falsi negativi, che so-
no sostanzialmente ridotti dalla combinazione di LS+VD e
LS+SPECT/CT. Queste procedure risultano effettivamente
complesse, difficili da applicare alla pratica clinica corren-
te per tutti i pazienti, hanno un’elevata specificita e, quin-
di, un’elevata attendibilita diagnostica con un valido valore
predittivo positivo. D’altra parte, le ragioni del numero con-
siderevole di falsi negativi non sono ancora chiare e posso-
no dipendere anche dall’esperienza tecnica degli operatori o
dalle differenti caratteristiche biologiche del PTC (come la
presenza della mutazione BRAF) [12].

Intelligenza artificiale

Come in altri campi della medicina, sono stati fatti tentati-
vi per impiegare I’intelligenza artificiale (IA) per la diagnosi
dei LN sospetti nei PTC applicando algoritmi specifici per le
procedure diagnostiche e di imaging. Sebbene diversi studi
abbiano indicato 1”applicabilita di questi strumenti a suppor-
to della diagnostica per immagini, solo pochi di essi stanno
cominciando a verificare la loro reale efficacia nella prati-
ca clinica. Lo studio di Lee e collaboratori ha utilizzato ot-
to algoritmi di deep learning per selezionare il modello piu
adatto per differenziare i LN benigni da quelli metastatici
sulla base di 995 immagini TC preoperatorie di 202 pazienti
con carcinoma tiroideo inclusi 995 LN (definiti come beni-
gni o maligni sulla base di FNAC o I’esame istologico) [13].
Tutti gli algoritmi hanno mostrato prestazioni diagnostiche
interessanti, con area sotto la curva (AUC), sensibilita e spe-
cificitd comprese rispettivamente tra 0,91 e 0,95, 0,7 e 0,90

e 0,83 e 0,90. Tuttavia. il limite principale di questo studio
¢ che i LN studiati sono solo del compartimento laterale del
collo e il modello non ¢ stato sviluppato per studiare tutti
i linfonodi del collo. Pertanto, i radiologi devono prelimi-
narmente localizzare i LN mediante TC prima di inserire le
immagini nel sistema diagnostico di deep learning.

Un recente studio del 2021 ha applicato I’intelligenza ar-
tificiale su immagini TC con mezzo di contrasto per parago-
nare le prestazioni diagnostiche di metodi morfologici clas-
sici (come I’asse maggiore, I’asse minore, il volume e la sfe-
ricita) rispetto al machine learning applicato alla texture dei
LNM da DTC. Hanno valutato 772 linfonodi confermati al-
I’istologia (84 linfonodi metastatici e 688 benigni) di 117
pazienti. Una macchina vettoriale di supporto (SVM), che
analizza le caratteristiche della texture, ha prodotto un’area
sotto la curva (AUC) significativamente piu alta rispetto al-
I’analisi di regressione logistica univariata basata sulle ca-
ratteristiche morfologiche (asse maggiore, asse minore, vo-
lume, sfericita), ottenendo un AUC per tutti i classificatori
nei set dei dati di addestramento e test di 0,96 e 0,86, rispet-
tivamente (p < 0,001) [14]. Il primo studio che ha sviluppa-
to un sistema di aiuto alla diagnosi basato sul deep learning
per identificare mediante ecografia i linfonodi metastatici da
carcinoma tiroideo & stato pubblicato nel 2018. Questo stu-
dio ha valutato 200 linfonodi laterocervicali e ha mostrato
una sensibilita dell’89% e una specificita dell’77%. Per cui
il sistema ha mostrato un’alta sensibilita e potrebbe rappre-
sentare uno strumento di screening, che deve essere ulte-
riormente validato da clinici esperti [15]. Pit recentemen-
te, Wu e colleghi hanno sviluppato una rete multimodale di
deep learning, che raggiunge una sensibilita e una specifici-
ta che vanno da 0,92 (0,845-0,995) a 0,96 (0,906-1,014) e
da 0,76 (0,790-0,970) a 0,88 (0,642-0,878), rispettivamen-
te, nei due sistemi di validazione. Questo sistema propone
anche un nuovo indice che mostra il peso delle diverse va-
riabili mentre si effettuano le previsioni. Tuttavia, i limiti di
questo studio sono che i set di validazione sono stati eseguiti
solo in 50 pazienti e i compartimenti laterocervicali dei LN
analizzati non vengono specificati [16]. Complessivamen-
te questi risultati indicano un’elevata variabilita tra i diversi
metodi e sono necessari ulteriori studi volti prospettici e ran-
domizzati utili a confrontare queste nuove metodiche di TA
rispetto al gold standard.

Conclusioni

Gli strumenti attualmente utilizzati nella pratica clinica e, in
particolare, I’ecografia del collo e il dosaggio della tireoglo-
bulina nel liquido di lavaggio, rappresentano ad oggi i mezzi
diagnostici piu accurati per identificare le metastasi linfo-
nodali da carcinoma tiroideo. Le nuove tecniche diagnosti-
che qui discusse, tra cui ’ecografia con mezzo di contrasto
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(CEUS), il dosaggio del frammento 21-1 della citocherati-
na 19 (CYFRA 21-1) nel washout linfonodale, la tecnica
del linfonodo sentinella e 1’utilizzo dell’intelligenza artifi-
ciale, presentano grandi potenzialita di sviluppo ma nessuna
si & mostrata chiaramente superiore ai classici strumenti dia-
gnostici [17]. E fondamentale ricordare, inoltre, che piccole
metastasi linfonodali spesso sono clinicamente insignificanti
(soprattutto in termini di sopravvivenza globale) e un’atten-
ta analisi del rapporto rischio-beneficio dovrebbe successi-
vamente guidare la decisione chirurgica, in particolare nei
pazienti con fattori di rischio per una risposta incompleta.

Informazioni Supplementari La versione online contiene materia-
le supplementare disponibile su https://doi.org/10.1007/s40619-023-
01262-1.
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