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Introduzione

Lo iodio è cruciale per l’omeostasi tiroidea: oltre ai noti ef-
fetti sulla funzione, la deficienza cronica di iodio può fa-
vorire lo sviluppo di gozzo o un aumento di prevalenza ed
incidenza di noduli tiroidei benigni [1]. La relazione con il
carcinoma tiroideo è più controversa e gli studi che hanno
indagato questa associazione sono discordi: una revisione
della letteratura sull’argomento è stata recentemente pub-
blicata [2]. Alcuni studi pubblicati negli anni ’90 avevano
documentato un rischio incrementato di carcinoma tiroideo
nelle popolazioni residenti in aree iodocarenti; in particola-
re, la distribuzione dei vari istotipi risultava sbilanciata verso
una maggiore prevalenza di carcinoma follicolare. Inoltre,
alcuni studi longitudinali, effettuati prima e dopo l’intro-
duzione di programmi di iodoprofilassi, hanno documenta-
to un incremento relativo dei carcinomi a rischio più basso
(in particolare i carcinomi papilliferi della tiroide). I risultati
riportati in letteratura sono comunque discordanti. L’inter-
pretazione di eventi che avvengono durante ampi interval-
li temporali, infatti, risulta complicata da molteplici fatto-
ri confondenti. Oltre all’implementazione di programmi di
profilassi iodica negli anni Ottanta e Novanta, altri fattori
possono spiegare la maggior prevalenza (relativa) di carci-
nomi papilliferi della tiroide. Tali fattori vengono discussi
nelle sezioni seguenti e rappresentati in Figura 1 in parallelo
all’implementazione dei programmi di profilassi iodica.
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Introduzione dell’ecografia del collo ed
eccesso di diagnosi

L’introduzione dell’uso routinario dell’ecografia del collo
nella pratica endocrinologica (anni Ottanta) e l’aumentato
utilizzo dell’agoaspirato tiroideo ecoguidato hanno portato
ad un incremento delle diagnosi di carcinoma tiroideo e, so-
prattutto, dei microcarcinomi papilliferi, molti dei quali sa-
rebbero stati clinicamente silenti in assenza dello screening
ecografico. L’incremento a livello mondiale nell’incidenza
del carcinoma papillifero della tiroide è stato documentato
nei paesi con apporto iodico stabile, crescente o in riduzio-
ne [3]. Uno studio basato sul registro svedese ha mostrato
che i programmi di supplementazione iodica (in quel paese
intrapresi già nel 1936 e ulteriormente rafforzati nel 1966)
hanno prodotto un appiattimento delle differenze regionali,
eliminando l’eccesso di carcinomi follicolari presenti nel-
le aree a maggior iodocarenza (il rischio relativo era pari a
1.98 negli uomini e 1.17 nelle donne). Tuttavia, l’inciden-
za di entrambi gli istotipi papillare e follicolare è aumen-
tata fra il 1958 e il 1981, con tendenze simili nelle aree
iodo-sufficienti e iodocarenti [4].

Cambiamento delle definizioni
anatomo-patologiche e definizione della
variante follicolare del carcinoma papillifero

Fino agli anni Settanta, la definizione di carcinoma folli-
colare e papillifero era basata sul solo pattern di crescita.
Solo nel 1977, Chen e Rosai hanno introdotto la variante
follicolare del carcinoma papillifero, rendendo la morfolo-
gia nucleare un criterio per la classificazione istologica, in-
dipendentemente dalla prevalenza degli aspetti di crescita
follicolare. A seguito di questa variazione, molti carcinomi
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Fig. 1 Politiche di profilassi iodica e cambiamenti nella pratica clinica verificatisi parallelamente nel corso degli ultimi decenni

precedentemente classificati come follicolari, sarebbero og-
gi classificati come papilliferi. Uno studio di Verkooijen e
colleghi [5] ha dimostrato che fino al 45% dei carcinomi
follicolari diagnosticati negli anni 70–80, sarebbero riclas-
sificati come papilliferi a seguito di revisione alla luce delle
classificazioni successive.

Conclusioni

Il cambiamento del rapporto follicolari/papilliferi a favore di
questi ultimi risente dell’effetto combinato dell’incremento
delle diagnosi di microcarcinoma papillifero “subclinico”,
dei cambiamenti dei criteri anatomopatologici [6] oltre che
della differente supplementazione iodica, con una rilevan-
za relativa che è difficile da determinare utilizzando i dati
attualmente a disposizione.

La valutazione dell’apporto iodico è complessa: ideal-
mente da valutare attraverso la misura dell’escrezione uri-
naria di iodio nella popolazione di riferimento, è nella mag-
gior parte degli studi stimata indirettamente tramite l’utiliz-
zo di questionari nutrizionali, notoriamente proni al recall
bias, o basata sulla semplice frequenza del consumo di pro-
dotti ittici come marcatore surrogato. Negli studi in cui in-
vece l’apporto iodico viene calcolato sulla base dei dati di
popolazione di specifiche regioni, l’impatto di altri fattori
(geografici, come la presenza di aree vulcaniche o di attività
industriali; sociali, come il livello di urbanizzazione e socio-
culturale medio; la disponibilità e l’efficienza dei sistemi sa-
nitari) è difficile da determinare e, quindi, da considerare
nelle analisi statistiche.

Le politiche che mirano a promuovere la nutrizione io-
dica hanno dimostrato, in uno studio europeo, di aumenta-
re l’aspettativa di vita (corretta per la qualità di vita) nelle

aree iodo-carenti, a livello di popolazione [7]. Esse possono
ridurre l’incidenza e la prevalenza del gozzo (e forse alcu-
ne forme di patologia nodulare tiroidea), ma non sembrano
esercitare un ruolo significativo nella riduzione del rischio di
carcinoma tiroideo. Altri fattori (sia genetici che ambientali)
hanno una maggiore rilevanza nello spiegare il cambiamento
del profilo dei carcinomi tiroidei.
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