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La terapia con iodio radioattivo (RAI) dopo tiroidectomia totale è stata tradizionalmente utilizzata come trattamento 
adiuvante del carcinoma tiroideo ben differenziato. Più recentemente, i benefici di tale terapia sono stati messi in 
discussione nei pazienti con carcinoma tiroideo a basso e medio rischio, a causa del miglioramento marginale delle 
recidive e dei contenuti tassi di mortalità (1,2). Sulla base di queste evidenze, le più recenti linee guida internazionali 
raccomandano una somministrazione personalizzata della RAI, basata su un bilancio tra il rischio di mortalità specifica 
per malattia e i potenziali effetti collaterali. 
Le complicanze più gravi della RAI, seppur rare, comprendono leucemia, mielo-soppressione e anemia aplastica (3,4), 
il cui rischio sembra aumentare parallelamente all’incremento della dose somministrata. In particolare, una recente 
analisi dei registri di sorveglianza suggerisce che la RAI sia associata a un aumentato rischio di leucemia mieloide 
acuta (LMA) e leucemia mieloide cronica (LMC), ma non di leucemie di origine linfoide o di mieloma multiplo (5). 
Si definisce ematopoiesi clonale (CH) la presenza di mutazioni somatiche ricorrenti nei geni associati alla leucemia. 
La CH è relativamente frequente nelle persone sane anziane (fino al 10% degli ultra70enni), ed è associata a un 
aumentato rischio di neoplasie ematologiche e di morte cardio-vascolare (6). È stato dimostrato che soggetti sani 
con CH sviluppano tumori ematologici in maniera significativamente più frequente rispetto a controlli senza CH (0.5-
1.0% vs < 0.1% per anno, rispettivamente), con un tasso di sopravvivenza globalmente ridotto (6). La CH è, pertanto, 
considerata uno stato clonale “precursore”, che conferisce un aumentato rischio di sviluppare leucemia. La 
prevalenza della CH tra i pazienti neoplastici è del 25%; il 4.5% di essi presenta mutazioni presuntive del driver della 
leucemia (CH-potential driver, CH-PD). 
Uno studio ha riportato come il tumore solido più comunemente associato alla CH sia il carcinoma tiroideo, con una 
prevalenza del 36% (7). Sulla base di tale evidenza, in un recente studio (8) è stata approfondita l’associazione tra CH 
e neoplasie tiroidee, partendo dall’ipotesi che l'elevata prevalenza di CH potesse essere il risultato dell'esposizione 
alla RAI. Sono stati pertanto valutati CH, CH-PD e sopravvivenza globale in 279 pazienti con carcinoma tiroideo 
avanzato. Il test per CH e CH-PD è stato eseguito mediamente dopo 1349 giorni dalla RAI (range 19-12691 giorni). In 
questi pazienti la prevalenza di CH è risultata del 37% e quella di CH-PD del 5.2%. L'età è risultato il più potente 
predittore di CH e CH-PD, con un incremento percentuale annuo, rispettivamente, del 5% e 13%. La dose di RAI è 
risultata significativamente associata a CH e CH-PD; tale associazione si è confermata anche dopo aggiustamento per 
età, storia di radioterapia e chemioterapia. Per ogni aumento di 10 mCi della dose di RAI somministrata, vi era un 
aumento del 2% e del 4% delle probabilità di CH e CH-PD, rispettivamente. Inoltre, i pazienti con CH-PD 
precedentemente esposti a RAI, hanno mostrato una sopravvivenza significativamente peggiore, anche dopo 
stratificazione per età (IC 95% 1.23-11.5, P = 0.02). 
In conclusione, la RAI è risultata associata a un'alta prevalenza di CH, che rappresenta un precursore di neoplasie 
ematologiche. 
 
 
Commento 
Pur tenendo in considerazione i limiti dello studio (assenza del dato relativo a CH prima della RAI, inclusione di tumori 
tiroidei in stadio molto avanzato, tempistiche non omogenee nella valutazione del CH rispetto alla RAI), i risultati di 
questo studio pongono l’attenzione su una complicanza non trascurabile della RAI e sottolineano l’importanza di 
identificare pazienti in cui i rischi della terapia con RAI per il carcinoma tiroideo potrebbero superare i benefici. 
Ulteriori conoscenze potrebbero derivare dal confronto dei dati clinici e delle cause di morte tra questi pazienti e altri 
soggetti con CH-PD non esposti a RAI. 
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