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ADNOTARE
Sclifos Ina
»Particularititi ale diagnosticului si tratamentului carcinomului tiroidian asociat cu
tiroidita autoimuna,,

Teza de doctor 1n stiinte medicale
Chisinau, 2022

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie, 4 anexe, 113 pagini de text imprimat, 40 figuri, 25 tabele.
Rezultatele obtinute au fost publicate in 16 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: carcinom tiroidian, tiroidita autoimuna, punctie aspirationala ecoghidata,
examen citologic, tratament chirurgical.

Domeniu de studiu: Oncologie si radioterapie

Scopul studiului: Analiza particularitatilor clinice, imagistice, citologice, morfologice si
a rezultatelor tratamentului chirurgical pentru optimizarea managementului diagnostico-curativ
al pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Obiectivele studiului:

1. Studierea frecventei carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita autoimund in Republica
Moldova (2017-2019);

2. Implementarea metodei de punctie aspirativa ecoghidata a formatiunilor glandei tiroide in
cadrul IMSP IOM si aprecierea rolului ei in diagnosticul carcinomului tiroidian asociat cu
tiroidita autoimuna;

3. Analiza tratamentului chirurgical aplicat pacientilor cu carcinom tiroidian asociat cu tiroidita
autoimuna.

4. Elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament al pacientilor cu CT asociat cu TA.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Pe materialul clinic autohton in Republica
Moldova au fost studiate particularitatile epidemiologice, evolutia clinica, rolul punctiei
ecoghidate a glandei tiroide precum si examenul histopatologic postoperator ale carcinomului
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna. Au fost analizate rezultatele interventiilor chirurgicale
efectuate in functie de fundalul de baza asociat cancerului tiroidian (tiroidita autoimuna sau fundal
sanatos). A fost elaborat un algoritm de diagnostic si tratament pentru pacientii cu carcinom
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Problema stiintifici solutionati: Rezultatele cercetdrii vor permite implementarea si
dezvoltarea noilor abordari diagnostice si de tratament chirurgical la pacientii cu carcinom
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Semnificatia teoretica a lucrarii: Rezultatele lucrarii vizeaza aprecierea rolului punctiei
ecoghidate a glandei tiroide drept parte componenta a diagnosticului si tratamentului carcinomului
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Valoarea aplicativi a lucrarii: Au fost elaborate recomandari practice in conduita
specialistilor oncologi pentru optimizarea diagnosticului si tratamentului pacientilor cu CT asociat
cu TA, cu elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament ce va face posibila personalizarea
tacticii de tratament.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in
practica cotidiana a sectiei tumori regiunea cap si gat precum si in cabinetele din Centrul
Consultativ Diagnostic(CCD) al IMSP 10O.
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oOmye BBIBOJBI, IMPaKTUYECKHE pEeKOMeHmanuu, Oubnwmorpadus, 4 npuioxkeHuit, 113crpanur
nevyatHoro Tekcra, 40 pucynkwu, 25 Tabmuipl. Pe3ynbTaTel ommyOauKoBaHb! B 16 HAYIHBIX CTAThSX.

KuioueBble c10Ba: pak MIATOBUIHOM >KeNE3bl, ayTOMMMYHHBIM THUPEOWIUT, MYHKIHS TIOJ
KoHTpoJeM Y 3!, MUTOI0rnuecKoe UCCIEA0OBAHNUE, XUPYPTUUECKOE JICUECHUE.

Cnenuaau3amnusi: OHKOJIOTHS | JTydeBasl Teparusi.

Heap wucciaenoBaHusi: AHaIN3 KIMHAYECKUX, BU3YAIU3HPYIOMUX, MOPQPOIOTHICCKUX
OCOOCHHOCTEW M  pe3yJbTaTOB XUPYPTrHYECKOro JICUEHUS Ui ONTHMHU3ANNU  JIe4eOHO-
JIMarHOCTHYECKOTO BEJCHUS NAIMEHTOB C PAKOM IUTOBUIHOW JKeJie3bl, aCCOLUUPOBAHHBIM C
ayTOMMMYHHBIM TUPEOUIUTOM.

3aaum uccjieJ0BaAHUSA:

1. M3yueHue dYAaCTOTHI paKa IIUTOBUIHOW IKeJIe3bl, ACCOLMUPOBAHHOTO C ayTOMMMYHHBIM
tupeounuTom, B Peciydinke Momnmosa (2017-2019);

2. Buenpenue mMeTona XOTeHHON aCIIMPAITMOHHON MyHKIIMKA 00pa30BaHMUI IUTOBHUIHOM JKEJIe3bl B
pamkax IMSP IOM wu oreHka ero pojiM B JMAarHOCTUKE KapIUHOMBI IIUTOBHIHOW JKEJIE3BI,
aCCOIMUPOBAHHON C ayTOUMMYHHBIM TUPEOUJIUTOM;

3. AHanu3 JIe4eHHs NAlUEHTOB C KAPLUUHOMOHM INUTOBUIHOW JKEJIE3bl, ACCOLMUPOBAHHOW C
ayTOMMMYHHBIM THUPEOUIUTOM.

4. Pazpa0oTka aJiropuT™Ma JUarHOCTHKH U JiedyeHus nanuenTo ¢ X T, accoruupoBanHbiM ¢ AL

Hayuynass HOBH3HA W OpPHMIHHAJBLHOCTH: Ha MECTHOM KIMHMYECKOM Marepuajie B
PecniyGnuke MosoBa ObuUTH U3y4YeHBI SMUAEMHOIOTHYECKHEe 0COOCHHOCTH, KIMHUYECKOE Pa3BUTHE,
POJIb MyHKITUH IUTOBUIHOM KeJIe3bl 0T yIbTPa3BYKOBBIM KOHTPOJIEM, & TAKXKE MTOCIICONePalMOHHOE
TUCTOMATOJIOTUYECKOE HCCIEOBaHUE KAapIMHOMBI MIMTOBHIHON JKeJe3bl, acCOIMHPOBAHHON C
ayTOUMMYHHBIM THPEOUJIUTOM. BBUIM TpoaHaIu3upOBaHbl Pe3yabTaThl ONEpaIuii, BHITIOJTHEHHBIX B
3aBUCHMOCTH OT WCXOJHOTO YPOBHS, CBSI3aHHOTO C PaKOM IIMTOBHUIHOM >Kele3bl (ayTOMMMYHHBIN
TUPEOUANT WIM 3J0pPOBBIH (oH). PazpaboTaH anroputM JUArHOCTUKH M JICYCHUS TAIUCHTOB C
KapIMHOMOM IIUTOBUIHOM 5KEJI€3bI, aCCOIMUPOBAHHON C AyTOUMMYHHBIM THPEOHIUTOM.

Pemiennasi HayyHass mnpoOjeMa: pe3ylbTaThl HCCICAOBAHUS TIO3BOJIAT BHEAPUTH U
pa3paboTaTh HOBBIE UATHOCTHYECKHE W XHUPYPTHUECKHE IOAXOIBI K JICUYCHUIO MAI[MEeHTOB C
KapIMHOMOM IIUTOBUTHOM KeJe3bl, ACCOIMUPOBAHHON ¢ ayTOMMMYHHBIM THPEOUIUTOM.

TeopeTnyeckasi 3HAYMMOCTDH CTATHLH: PE3YIIBTATHI paOOTHI HATIPABJIECHB Ha OIIEHUBAHUE POJIH
ITYHKIIUA HII/ITOBI/I)Z[HOﬁ JKCJIC3BI MOJ Y3 KaK COCTaBHad 4YaCTb JUATHOCTHUKU M JICHCHUA KapUHUHOMBI
HIMUTOBUIHOM Kele3bl, aCCOIUHUPOBAHHON C aYyTOUMMYHHBIM THUPEOUTUTOM.

IIpakTH4Yeckoe 3HAUEHHE CTATHU. Pa3pabOTaHbl MPAKTHYECKUE PEKOMEHAAIMH B BEJICHUN
OHKOJIOTOB M0 ONTUMU3AINK JUATHOCTUKH U JieueHus nanueHToB ¢ XT, acconuupoBanubiM ¢ AJl, ¢
pa3pabOTKOW JUArHOCTUYECKOTO W JIEYeOHOTO alropuTMa, KOTOPhIC MO3BOJIAT HACTPOUTH TAKTUKY
JIeYCHUSI.

BHenpenue HaydyHBIX pe3yabTaToB. Pe3ynbraTel HCClIeAOBaHUWS OBLIM BHEAPCHBI B
MOBCETHEBHYIO TIPAKTHKY OTMAEJCHHs OIyXOJM OOJacTH TOJIOBHI M IIEHW, a TakkKe B KaOWHeTax
Huarnoctuyeckoro koncynsTaTuBHOTO TieHTpa (I'KL[) IMSP 10.
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"Particuliarities of the diagnosis and treatment of thyroid carcinoma associated with
autoimmune thyroiditis™
Doctoral thesis in medical sciences
Chisinau, 2022

Thesis structure: introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, general
conclusions, practical recommendations, bibliography, 4 annexes, 113 pages of printed text, 40
figures, 25 tables. The results were published in 16 scientific papers.

Key words: thyroid carcinoma, autoimmune thyroiditis, ultrasound-guided puncture,
cytological examination, surgical treatment
Study domain: Oncology and radiotherapy

Study purpose: Analysis of clinical, imaging,cytological, morphological features and
results of surgical treatment to optimize the diagnostic-curative management of patients with
thyroid cancer associated with autoimmune thyroiditis.

The objectives of the study:

1. Study of the frequency of thyroid carcinoma associated with autoimmune thyroiditis inthe
Republic of Moldova (2017-2019);

2. Implementation of the method of eco-guided aspiration puncture of thyroid gland formations
within IMSP IOM and assessment of its role in the diagnosis of thyroid carcinoma associated
with autoimmune thyroiditis;

3. Analysis of treatment applied to patients with thyroid carcinoma associated with autoimmune
thyroiditis;

4. Development of the algorithm for the diagnosis and treatment of patients with CT associated
with BP.

Scientific novelty and originality: On the autochthonous clinical material in the Republic
of Moldova were studied the epidemiological peculiarities, the clinical evolution, the role of the
ultrasound guided puncture of the thyroid gland as well as the postoperative histopathological
examination of the thyroid carcinoma associated with the autoimmune thyroiditis. The results of
the surgeries performed depending on the basic background associated with thyroid cancer
(autoimmune thyroiditis or healthy background) were analyzed. A diagnostic and treatment
algorithm has been developed for patients with thyroid carcinoma associated with autoimmune
thyroiditis.

The scientific problem solved: The research results will allow the implementation and
development of new diagnostic and surgical treatment approaches in patients with thyroid
carcinoma associated with autoimmune thyroiditis.

Theoretical importance: The results of the paper aim to assess the role of echo-guided
puncture of the thyroid gland as a component part of the diagnosis and treatment of thyroid
carcinoma associated with autoimmune thyroiditis.

The applicative value of the paper: Practical recommendations were developed in the
conduct of oncologists to optimize the diagnosis and treatment of patients with CT associated with
BP, with the development of the diagnosis and treatment algorithm that will make it possible to
customize treatment tactics.

Implementation of scientific results: The results of the study were implemented in the
daily practice of the tumor section of the head and neck region as well as in the offices of the
Diagnostic Consultative Center (CCD) of IMSP 10.
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AUS atipie de semnificatie nedeterminata

ASA Asociatia americand de anesteziologie
Anti-TG anticorpi catre tireoglobulina
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RM Republica Moldova
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TAM tumor-macrofagele asociate

TG tireoglobulina

TI-RADS Thyroid Reporting and Data System

TMT tumoare maligna tiroidiana
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate: in structura cancerelor endocrine, cel al
glandei tiroide este cel mai frecvent intalnit si reprezinta, totodata, aproximativ 5% din numarul
total al tumorilor maligne umane diagnosticate anual in toata lumea. Incidenta cancerului tiroidian
variaza in tarile dezvoltate de la 1,2%o00 pana la 5,0%o00 la femei si de la 0,6%o00 pana la 1,6%o00
la barbati. Morbiditatea ridicata prin cancer al glandei tiroide a fost inregistratd in Islanda cu
18,2%000 la femei si 6,3%o00 la barbati[1]. In Republica Moldova incidenta prin CT este de 8,3%o00
si ocupa locul 9 in structura oncologica[2,3].

in practica medicala, diagnosticul precoce al CT este dificil pe motiv ca neoplazia coexista
sau se dezvolta pe fundalul patologiilor nodulo-inflamatorii tiroidiene, care au o evolutie lenta, CT
se asociaza frecvent cu gusa multinodulara. Asocierea carcinomului tiroidian cu tiroidita
autoimuna ramane a fi discutabila. In literaturd, aceastd combinatie este remarcata de la 1% la 75
% din cazuri. In ultimii ani, se observi o crestere continua a numarului de cancere a glandei tiroide
dezvoltate pe fundalul tiroiditei autoimune, aceasta fiind explicata prin imbunatatirea metodelor
de diagnostic, mediu de trai si cresterea numarului persoanelor in varsta. Relatia dintre inflamatie
si cancer este cunoscuta prin faptul ca pacientii cu tiroidita autoimuna prezinta un risc mai marit
de a dezvolta cancer tiroidian. In literatura de specialitate nu sunt pe deplin elucidate
particularitatile diagnosticului si tratamentului cancerului tiroidian asociat cu tiroidita limfocitara
(autoimuna).

In concluzie, problema principala legati de tiroidita autoimuna cu suspiciu clinic la
malignizare, este aceea de a confirma carcinomul citologic preoperator, pentru a aprecia volumul
tratamentului chirurgical ulterior efectuat. Dimensiunile, aspectul ecografic si evolutia clinica a
nodulilor glandei tiroide pe fundal de tiroidita autoimuna nu sunt suficiente pentru a stabili un
diagnostic cert de cancer tiroidian. Doar punctia aspirativa efectuatd sub control ecografic va
ghida perfect acest proces de colectare a materialului citologic, iar rezultatele obtinute vor optimiza
metoda de tratament la aceasta categorie de pacienti prin personalizarea interventiilor chirurgicale.
Utilizarea metodei respective va permite depistarea precoce a carcinomului tiroidian asociat cu
tiroidita autoimund in cazul formatiunilor mici, supravegherea in dinamicd a pacientilor cu
formatiuni benigne, confirmarea sau infirmarea preoperatorie a elementului oncologic ceea ce
duce la aprecierea tacticii corecte de tratament, ameliorand astfel, rata de supravietuire si calitatea
vietii pacientilor.

Datele expuse motiveaza necesitatea implementarii punctiei ecoghidate preoperatorii in

depistarea cancerului tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna care va sta la baza determinarii
8



volumului tratamentului ulterior efectuat.

Scopul cercetarii: Analiza particularitatilor hormonale, imagistice, citologice, morfologice
si a rezultatelor tratamentului chirurgical pentru optimizarea managementului diagnostico-curativ
al pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Obiectivele cercetirii:
1. Studierea frecventei carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna in Republica Moldova

(2017-2019);

2. Implementarea metodei de punctie aspirativa ecoghidate a formatiunilor glandei tiroidein cadrul
IMSP IOM si aprecierea rolului ei in diagnosticul carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita
autoimuna;

3. Analiza rezultatelor tratamentului chirurgical aplicat pacientilor cu carcinom tiroidian asociat
cu tiroidita autoimuna;

4. Elaborarea recomandarilor practice ca algoritm in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu CT
asociat cu TA.

Metodologia cercetirii stiintifice:

Studiul este bazat pe analiza prospectiva a procedeelor diagnostice si a rezultatelor
tratamentului a 234 pacienti cu carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna si fundal sanatos
pe o perioada de 3 ani. In acest compartiment sunt redate amanuntit toate datele obtinute conform
chestionarului aprobat anterior. Metodele de analiza folosite: (1) anchetarea si examinarea clinica;
(2) de laborator (marcherii oncologici, hormonali ai sangelui); (3) imagistice (ultrasonografia), (4)
instrumentale (punctie ecoghidata a formatiunilor); (5) histopatologice. Pentru prelucrarea
statistica au fost utilizate metodele: istorica, sociologica, biostatistica, clinica; calculat valoarea
chi-scor, riscul relativ, riscul absolut, sensibilitatea, specificitatea, au fost calculati un sir de
indicatori, facand uz de softul specializat SofaStat (freeware) si pachetul Office Microsoft Excel
2010 cu Data Analysis ToolPakadd-in. Reprezentarea datelor statistice s-a realizat prin metode
grafice.

Problema stiintifici solutionatii: In studiu este demonstrati prioritatea efectudrii
punctiei ecoghidate a formatiunilor tiroidiene la pacientii cu suspiciu la cancer tiroidian asociat cu
tiroidita autoimund la etapa de diagnostic. Acest lucru a permis implementarea si dezvoltarea
noilor abordari diagnostice si de tratament chirurgical la pacientii cu carcinom tiroidian asociat
CU tiroiditd autoimuna.

Noutatea si originalitatea rezultatelor stiintifice obtinute:
1. Au fost studiate in premiera pe teritoriul Republicii Moldova particularitatile epidemiologice

ale carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna, in functie de sex, varsta, mediu de



trai, regiunea teritorial-administrativa, grupa sanguind. A fost studiata frecventa acestei
maladii pe perioada anilor (2017-2019); determinate particularitatile clinice, citologice,
histopatologice si de tratament la aceasta categorie de pacienti.

2. A fost implementata metoda de punctie aspirativa ecoghidatd a formatiunilor glandei tiroide in
cadrul IMSP IOM si a fost apreciat rolul punctiei ecoghidate a formatiunilor glandei tiroide in
diagnosticul carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

3. Au fost analizate rezultatele tratamentului chirurgical aplicat pacientilor cu carcinom tiroidian
asociat cu tiroidita autoimuna.

4. Au fost elaborate recomandari practice ca algoritm in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu
CT asociat cu TA.

Importanta teoretica a lucrarii: Rezultatele lucrarii vizeaza aprecierea rolului punctiei
ecoghidate a glandei tiroide drept parte componenta a diagnosticului precoce si a tratamentului
carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita autoimund. Acest lucru ne va permite personalizarea
conduitei a loturilor de pacienti la etapa aprecierii diagnosticului acestei maladii, a tratamentului
chirurgical precum si a supravegherii postoperatorie a acestor bolnavi prin elaborarea algoritmului
de conduita.

Valoarea aplicativa a studiului: Au fost elaborate recomandari practice in conduita
specialistilor oncologi si endocrinologi pentru optimizarea diagnosticului si tratamentului
pacientilor cu CT asociat cu TA, cu elaborarea algoritmului de diagnostic precoce ce va face
posibila personalizarea tacticii de tratament.

Metoda de punctie ecoghidata a formatiunilor tiroidiene a fost implementata in cadrul CCD
Institutul Oncologic din R.M.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
practica cotidiana a sectiei tumori regiunea cap si gat precum si in cabinetele din Centrul
Consultativ Diagnostic(CCD) al IMSP I0O.

Aprobarea rezultatelor tezei:

1. Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi, 21-23 noiembrie, 2013.

2. Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi, 27-30 noiembrie, 2014.

3. Simpoziom consacrat aniversarii de 40 ani ai catedrei de Oncologie, Hematologie si
Radioterapie cu participare internationald: Vigilenta oncologicd in activitatea medicala,
depistare precoce si tratamentul tumorilor, 2016.

4. IX CBE3]] OHKOJIOTOB 1N PAJUOJIOTOB CTPAH CHI' U EBPA3UUN 15-17 urons
2016 r. MuHCK.

5. Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi, 23-26 noiembrie, 2017.
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6. Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi, 21-24 noiembrie, 2019.

7. Congresul Oncologilor din Republica Moldova cu participare internationald, editia a v-a
Preventia si controlul cancerului — o continua provocare, Chisinau, 8-9 octombrie, 2020.

8. VII Mexnynaponnoit nHayuHo-npaktudeckoi koHpepennnn CHALLENGES INSCIENCE
OF NOWADAYS (26-28 nosi6ps 2020 roaa B r. Bamunarron, CIIIA) on line.

9. VIl Mexnaynapoanoit Hayuno-npaktuueckoir konpepenunn CHALLENGES INSCIENCE
OF NOWADAYS (4-5 anpens 2021 roaa B r.Bammuurron, CIIIA), on line.

10. Bueouepennoit XII Cwesn onkonoroB u pammoioroB crpan CHI' w EBpasum wm.
TpanesnuxoBa H.H., mocssimennsriii 25-neturo AJIMOP, 7-9 anpens 2021 B onnaiin ¢popmare.

11. IV Mexnaynaponnoii HayuHo-npakTuueckoir koH(pepernuun SCIENTIFIC COMMUNITY:
INTERDISCIPLINARY RESEARCH (18-19 mas 2021 roga B r. I'amOypr, ['epmanusi) B
OHJIaMH GopMmare.

12. 1l MexnayHaponnoit HayuyHo-mipakTudeckord koHbpepenuuun EXPERIMENTAL AND
THEORETICAL RESEARCH IN MODERN SCIENCE (26-28 wutons 2021 roga B T.
Kuminues, Moiniosa).

Rezultatele cercetdrii au fost prezentate si analizate la sedinta Catedrei de Oncologie din
15.12.2021 (proces verbal nr. 5), aprobate in cadrul Seminarului Stiitific de Profil 321.20.
Oncologie si Radioterapie din 325452 (proces verbal nr.6 din 02.03.2022) si Senatul USMF
"Nicolae Testemitanu" din 02.06.2022.

Publicatii la tema tezei: La tema studiului au fost publicate 16 lucrari, dintre care 5 articole
in reviste internationale, 4 in reviste nationale recenzate (categoria B), 6 rezumate ale prezentarilor
la congrese si conferinte internationale, un rezumat al prezentarii a fost publicat la congrese,
conferinte s1 simpozioane stiintifice nationale, 12 publicatii fard coautori si doud certificate de
inovator.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza cuprinde adnotarile in limbile roména, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice. Se atageaza indicele bibliografic cu 105 surse, anexe, declaratia privind
asumarea raspunderii, CV-ul autorului.

In partea introductivi a lucrarii sunt prezentate date despre actualitatea si importanta
stiintifico-practica a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta
teoreticd si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor obtinute.

Capitolul 1. Conceptiile contemporane ale etiopatogeniei, diagnosticului si
tratamentului cancerului tiroidian asociat cu tiroidita autoimuni. In acest subcapitol sunt

prezentate date din literatura de specialitate cu referire la subiectul tezei care relateaza
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etipatogenia, diagnosticul si tratamentul CT asociat cu TA. A fost efectuata analiza detaliata a
studiilor similare privind informativitatea metodelor aplicate in diagnosticul formatiunilor glandei
tiroide asociate cu tiroidita autoimund. Mai detaliat a fost studiat rolul punctiei ecoghidate a
glandei tiroide.

Capitolul 2. Caracteristica materialului si a metodelor de cercetare. Este prezentatad
analiza generala a loturilor de studiu din cercetare cu descrierea formulei de calcul al esantionului
pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna. Sunt descrise investigatiile clinico-
instrumentale si de laborator aplicate la pacienti, prezentate metodele de prelucrare statistica a
informatiei colectate la subiectul dat.

Capitolul 3. Rezultatele diagnosticului cancerului tiroidian asociat cu tiroidita
autoimuni. In acest capitol sunt redate particularitatile clinice si de diagnostic ale carcinomului
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna, prezentati indicii hormonali specifici si nespecifici pentru
aceasta patologie, descrise rezultatele examenului citologic in urma efectuarii punctiei ecoghidate
a formatiunilor tiroidiene.

Capitolul 4. Tratamentul chirurgical al pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu
tiroidita autoimuna. Sunt descrise tipurile de interventii chirurgicale aplicate pacientilor cu
carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna. Detaliat sunt expuse particularitatile
histopatologice a pacientilor din loturile de studiu.

Sinteza rezultatelor obtinute. Sunt relatate rezultatele principale ale studiului stiintific
realizat in comparatie cu rezultatele cercetarilor stiintifice de profil identice.

Cuvinte cheie: Cancer tiroidian, tiroidita autoimuna (Hashimoto), punctie aspirationala
ecoghidata, examen citologic.

Pentru a fi elaborata teza de doctorat a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica
a Cercetdrii din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

(Proces verbal nr. 76 din 14 noiembrie 2016).
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1. CONCEPTIILE CONTEMPORANE ALE ETIOPATOGENIEI,
DIAGNOSTICULUI ST TRATAMENTULUI CANCERULUI
TIROIDIAN ASOCIAT CU TIROIDITA AUTOIMUNA

1.1 Date din istorie, generalitati, epidemiologie si aspecte etiologice ale cancerului tiroidian

Andrea Vesalius (1514-1564) a descris initial tiroida ca —glandulae laringis in cartea sa
moderna de anatomie Humani Corporis Fabrica.

Thomas Wharton (1656) a inventat termenul de glanda tiroida (Greaca: thyreoeides = scut)
datorita aspectului sau ca scut care protejeaza traheea.

Lorenz Heister, din Germania, a descris pentru prima data operatia chirurgicald
indepartarea unei glande tiroide.

Aniton Wolfler a fost primul care a atras atentia asupra pericolului de lezare a nervului
recurent in timpul ligaturarii arterei tiroidiene inferioare.

Theodor Billroth (1892-1894) si Theodor Kocher (1849-1917) au fost chirurgi eminenti
care au efectuat operatii tiroidiene Tn secolul XIX. Kocher a fost decorat cu Premiul Nobel in 1909
pentru munca sa asupra fiziologiei, patologiei si chirurgiei tiroidei.

William Halstead (1852-1922) din SUA a subliniat importanta conservarii paratiroidelor
in timpul interventiei chirurgicale pe glanda tiroida.

Martin si Ellis (1930) au descris pentru prima data FNAC al tiroidei.

Cancerul reprezintd o tumoare maligna care se caracterizeaza prin dezvoltare anormala a
celulelor organismului si are proprietatea de a se raspandi in alte parti ale corpului.

Actualmente, aceastd maladie continud sa fie o problema de sanatate la nivel mondial. Dupa bolile
cardio-vasculare, cancerul detine principala cauza de mortalitate. Acest lucru este valabil atat in
tarile in curs de dezvoltare cét si in cele dezvoltate.

Cancerul glandei tiroide reprezintd o tumoare maligna de tip endocrin, cu valori legate de
incidenta, in continud crestere in toatd lumea. Potrivit datelor oferite de OMS in 2018, in lume s-
au inregistrat 567233 de cazuri noi de cancer tiroidian, dintre care 78418 in Europa. Au decedat
41071 de persoane (Fig.1)[1]. Cele mai multe cazuri noi au fost semnalate in Franta, Italia si Rusia
iar cu cele mai putine, in Muntenegru, Irlanda si Albania. La capitolul mortalitate in virful
piramidei se aflda Germania si Rusia. Raportarile cu privire la supravietuire raman augmentate la 5
ani, acestea constituind 80-90%. Conform Societatii Americane de Cancer in 2019, in SUA au
fost inregistrate 52000 de cazuri noi de cancer tiroidian cu 0 rata de supravietuire de 98%
la 5 ani [1,2]. Este discutabil deocamdata daca aceasta crestere este una adevarata sau fals

pozitiva, care are la baza efectuarea mai multor investigatii legate de alte patologii cu depistarea
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ocazionala a tumorilor tiroidiene, acest lucru referindu-se si lamicrocarcinoame.

Figura 1.1 Incidenta si mortalitatea cancerelor la nivel mondial in anul 2018 [1]

In Republica Moldova este in continui crestere indicele morbiditatii prin cancer al glandei
tiroide. Daca in 1985 el constituia anual 1,35 cazuri noi la 100.000 populatie, in 2000 — 2,5 cazuri
noi, in 2011 — 6,8 cazuri noi de Tmbolnavire, atunci in anul 2019, CT a fost plasat pe locul 9 in
structura maladiilor oncologice, cu 8,3 cazuri la 100.000 populatie [3,4].

Cauzele exacte, care au dus la cresterea incidentei nu se cunosc, dar pot fi legate, cel putin
partial, de introducerea unei metodologii de diagnostic imbunatatite (ultrasonografia, scanarea
tiroidiana si biopsia cu aspiratie find) si ameliorarea inregistrarii cancerului [4,5]. Drept factori de
risc ale tumorilor maligne tiroidiene, sunt considerati mai multi factori etiologici:

Deficitul de iod in alimente si mediu ambiant. Celulele foliculare tiroidiene prolifereaza
incet in conditii normale, dar la persoanele cu deficit de iod creste TSH seric si creste viteza de
proliferare a celulelor tiroidiene de la 5 pana la 30 de ori [6], ceea ce duce la hiperplazie tiroidiana
marcata si hipertrofie. Tirocitele cu proliferare rapida sunt probabil mai vulnerabile la mutageni,
cum ar fi radiatii, carcinogeni chimici si stres oxidativ si pot acumula un numar mai mare de
modificari genetice. Hiperplazia tiroidiana indusd de deficienta de iod determina modificari
cromozomiale la nivelul tiroidei, cu un numar crescut de celule aneuploide [7]. Mai multi autori
au sugerat ca tumorile tiroidiene cauzate de deficienta iodului se datoreaza suprastimularii cronice
a TSH, care se combina impreuna cu factorul de crestere epidermal si factorul de crestere I de
tip insulina [8, 9]. In concordanti cu aceastd ipotezi, studiile efectuate au aritat ci stimularea
cronica a TSH indusa de diete cu continut minim de iod sau tiroidectomie partiald conduce la o
tranzitie de la adenoamele foliculare tiroidiene la carcinoamele foliculare [10]. Aceasta ipoteza
este, de asemenea, conforma cu constatdrile cresterii incidentei CTF la persoanele cu gusa
endemica severa, deoarece TSH seric este crescut in deficienta de iodmoderata pana la severa, in
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efortul de a mentine eutiroidismul [11].

Radiatiile ionizante constituie principalul factor etiologic in dezvoltarea cancerului
tiroidian. Radiatiile emise dupa accidentele nucleare au fost cauza aparitiei multor tipuri de cancer,
printre care si cancerul glandei tiroide. Riscul aparitiei carcinomului tiroidian intr-0 mare parte
depinde de timpul expunerii la radiatii ionizante. Printre persoanele care prezinta un risc mai mare
de a face o boala oncologica sunt cele care locuiesc in regiuni geografice iradiate (din diferite
motive, un ex. ar fi explozia de la Cernobil ), persoanele care au fost tratate anterior cu radioterapie
din cauza altor maladii, radiatiile ionizante folosite in scop imagistic prea des, radiatiile prezente
la locul de munca sunt de asemenea un factor. Totodota angajatii din industria armelor nucleare
prezintd un risc sporit de dezvoltare a tumorilor tiroidiene. Cercetdrile efectuate la pacientii
diagnosticati cu cancer tiroidian au confirmat faptul ca multi dintre acestia au urmat in copilarie
un tratament cu radiatii ionizante [12,13].

In perioada anilor 2005-2010 medicii Tibirna A. si Clipca A. au efectuat un studiu de tip
epidemiologic in Republica Moldova, pentru a determina influenta factorului radiant in aparitia
cancerul tiroidian. Rezultatele acestuia au aratat un nivel mai sporit in raioanele de nord si centru
a tarii, de asemenea si in orase, si un nivel mai mic in raioanele de sud [14,15].

Ereditatea (factorul genetic). O mare parte din carcinoamele tiroidiene se dezvolta pe
parcursul vietii neavind predispunerea de la parinti. Dar, existd si carcinoame transmise genetic,
cum ar fi carcinomul tiroidian medular, aceasta cifra constituind 25 %. Aici putem spune despre
carcinomul tiroidian medular familial (CMTF). Asocierea CMTF cu alte tumori maligne endocrine
constituie sindromul neoplaziilor endocrine multiple. Cea mai mare parte a formelor de carcinom
tiroidian medular apar in copildrie si metastazeaza precoce. Polipoza adenomatoasd familiald
(FAP) este o afectiune transmisa pe cale ereditard, cauzata de aparitia unei mutatii structurale a
unei gene care intervine in procesele de supresie tumorala. Aceastd maladie asociaza riscul de
aparitie a carcinomului tiroidian. O buna parte din pacientii cu FAP sunt depistati cu cancer
tiroidian aproximativ la 30 de ani, acesta fiind intalnit mai multla femei. Sindromul Cowden (CS)
sau polipoza intestinala este o patologie cu caracter ereditar, dezvoltatd in perioada de adolescenta
sl care se caracterizeaza prin aparitia de formatiuni multiple tumorale polipoase pe suprafata
mucoasei intestinale. Aceste persoane care prezintd afectiunea respectiva sunt predispuse riscului
de aparitie a carcinomului tiroidian. Multe dintre persoanele cu sindrom Cowden prezinta tumori
benigne dezvoltate in parenchimul glandei tiroide, precum: gusa multinodulard, formatiuni
nodulare, adenoame foliculare etc. [16].

Alimentatia. Alimentatia are o valoare insemnata in aparitia carcinomului tiroidian. O

alimentatie corecta si bogata in fibre care consta din legume, fructe, produse lactate, cereale ne
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protejeaza de aparitia acestui tip de cancer. O importantd mare o are si consumul de iod alimentar
care trebuie sa fie conform normelor. Proteinele sunt cele care sustin dezvoltarea carcinomului
tiroidian, dar si alimentele bogate in amidon, produsele fermentate, zaharurile si grasimile [17].

Obezitatea. Legatura dintre obezitate si cancerul tiroidian a fost descoperita prin
efectuarea multor cercetari. Aici putem vorbi si despre importanta taliei care joaca un rol important
in aparitia cancerului tiroidian, acesta fiind prezent in majoritatea cazurilor la persoane cu talie
inalta [17].

Antecedente personale patologice. Carcinomul tiroidian poate aparea ca a 2-a tumoare
la persoane care anterior au avut antecedente de cancer mamar, cancer esofagian, testicular,
limfom non-Hodgkin.

Particularitatile aparatului reproducator feminin. Cercetarile efectuate au demonstrat
ca femeile care au avut nasteri consecutive cu perioade mici intre ele au risc mai mare de a dezvolta
un cancer tiroidian, acest lucru fiind explicat prin activarea hormonilor tiroidieni pe parcursul
sarcinii. De asemenea si intreruperile de sarcini pot cauza dezvoltarea tumorilor la nivelul tiroidei,
in majoritatea cazurilor acestea fiind benigne. Administrarea diferitor medicamente ca
anticonceptionale orale, histerectomie totald, menopauza tardiva, prezinta unrisc de a dezvolta
tumori tiroididiene [18].

Varsta. In literatura de specialitate sunt date care arati o incidentd maximald a cancerului
tiroidian la persoanele de peste 40 ani.

Sexul. Femeile sunt de 7 ori mai predispuse riscului de a face cancer tiroidian. Acest lucru
este explicat prin actiunea hormonilor endogeni. In cazul persoanelor de sex masculin tumorile
tiroidiene sunt des cauzate de prezenta bolilor cardiace. Cancerul tiroidian la barbati este mai rar
intilnit dar mai agresiv [19,20].

Rasa. Populatia alba este mai predispusa la cancerul glandei tiroide.

Afectiunile endocrine precum tiroidita (inflamatie a glandei tiroide), nodulii tiroidieni,
acromegalia, se asociaza riscului crescut de aparitie al carcinomului tiroidian.

Tiroidita limfocitara este cea mai frecventa boala tiroidiana autoimuna si cea mai frecventa
cauza de hipotiroidism. Datele epidemiologice si histologice indica faptul ca cancerul tiroidian
(TC) apare frecvent in contextul uneia dintre cele mai frecvente boli tiroidiene autoimune. TA se
caracterizeaza prin producerea de celulele imune si autoanticorpi de catre sistemul imunitar al
organismului, care pot degrada celulele tiroidiene si distruge capacitatea lor de a produce hormoni
tiroidieni. Inflamatia care rezultd adesea duce la o diminuare aactivitatii glandei tiroide
(hipotiroidie). Tiroidita Hashimoto este una din cele mai frecvente cauze de hipotiroidism si

este Intalnita de 5-10 ori mai des la femei decét la barbati si de cele mai multe ori debuteaza la
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varsta adultd. Incidenta bolii creste la pacientii cu tulburari cromozomiale, inclusiv cei cu sindrom
Turner, Down sau Klinefelter. Tiroidita autoimuna apare mai mult in familii (are 0 componenta
geneticd) si este asociatd cu 0 grupare de alte afectiuni autoimune, cum ar fi diabetul zaharat
de tip 1 si boala celiaca. Analizele de sange la pacientii cu tiroiditda Hashimoto dezvéluie un nivel
crescut de anticorpi impotriva peroxidazei tiroidiene. Ca urmare a interactiunii anticorpilor cu
peroxidaza tiroidiana se dezvolta inflamatia la nivelul glandei tiroide, glanda tiroida este distrusa,
lar pacientul in cele din urma prezinta hipotiroidism (deficit de hormoni tiroidieni).

Caugza principala a procesului autoimun este inca necunoscuta iar una din ele poate fiorice
proces ce afecteaza integritatea glandei tiroide si contribuie la trecerea TG in sange: traume
postoperatorii, distrugerea tesutului tiroidian cu iod radioactiv, procese inflamatorii sau
tratamente prelungite si nerationale cu iod (gusa sporadicd). Tiroidita autoimuna afecteaza
aproximativ 10-12% din populatie, evolueaza cu hipotiroidie in 3%-20% cazuri.

Coexistenta TA si CT are o frecventd de la <1% la 23% (Cheng, 2009). O legatura intre
cancerul tiroidian (in special, histotipul CTP) si bolile tiroidiene autoimune a fost recunoscuta de
mult timp, desi relatia exacta dintre cele doud boli ramane neclara. Tiroidita Hashimoto este o
tulburare autoimuna 1n care sistemul imunitar reactioneaza impotriva unei varietdti de antigene
tiroidiene. O asociere epidemiologicd a fost identificatd intre TA si CT de catre o serie de autori:
Segal et al, 1985; Ott si colab., 1987[21];.0TT R. A, MCCALL A. R., MCHENRY C. et al.,
Eisenberg si Hensley, 1989; Sclafani et al., 1993; Di Pasquale et al., 2001; Pisanu et al., 2003[22-
28]. Datele epidemiologice si histologice indica faptul ca cancerul tiroidian apare frecvent in
contextul TA, care este una dintre cele mai frecvente boli tiroidiene autoimune si ca cancerul
tiroidian este infiltrat frecvent de celulele inflamatorii-imune (Guarino et al, 2010). Incidenta
crescutd a carcinoamelor la pacientii cu TA sugereaza ca tiroidita poate fi o afectiune
precanceroasa.

1.2 Inflamatia si progresia neoplazica

Peyton Rous, a fost primul care a recunoscut ca cancerele se dezvolta din stari neoplazice
precanceroase cauzate de carcinogeni virali sau chimici care induc modificari somatice. Aceste
stari, cunoscute acum sub denumirea de initiatori, implica modificari ale ADN- ului, sunt
ireversibile si pot persista in tesut normal, pe o perioada nedeterminata, pana la aparitia unui al
doilea tip de stimulare denumitd acum promovare. Promovarea poate rezulta din expunerea
celulelor initiate la substante iritante chimice, cum ar fi esteri de forbol, factori eliberati la locul
ranirii, rezectii partiale de organe, hormoni sau iritatii cronice si inflamatii. Functional, multi
promotori, indiferent daca sunt directi sau indirecti, induc proliferarea celulara, recruteaza celule

inflamatorii, cresc productia de specii reactive de oxigen conducand la deteriorarea oxidativa a
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ADN-ului si reduc repararea ADN-ului. Subversiunea programelor de moarte si/sau de reparatic a
celulelor survine in tesuturile inflamate cronic, ceea ce duce la replicarea ADN-ului si proliferarea
celulelor care au pierdut controlul normal al cresterii. Inflamatia normald este auto-limitanta,
deoarece productia de citokine antiinflamatorii urmareste indeaproape citokinele pro-inflamatorii.
Cu toate acestea, inflamatia cronica pare sa se datoreze persistentei factorilor de initiere sau a
esecului mecanismelor necesare pentru rezolvarea raspunsului inflamator.

Componenta celulelor inflamatorii ale tumorilor. Celulele tumorale produc diferite
citokine si chemokine care atrag leucocite. Componenta inflamatorie a unui neoplasm in curs de
dezvoltare poate include o populatiec de leucocite diverse, de exemplu, neutrofilele, celulele
dendritice, macrofagele, eozinofilele si celulele mastocite, precum si limfocitele, toate fiind
capabile sa formeze o gama asortatd de citokine, mediatori citotoxici, incluzand reactii de tip
oxigen reactiv, proteine serice si cisteinice, agenti de perforare a membranei si mediatori solubili
ai distrugerii celulelor, cum ar fi TNF-a, interleukine si interferoni (IFN).

Monocitele, in prezenta factorului de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage (GM-
CSF) si interleukinei (IL)-4, se diferentiaza in celule imature dendritice. Celulele dendritice
migreaza in tesutul periferic inflamat, unde capteaza antigene si dupd maturizare, migreaza la
ganglionii limfatici pentru a stimula activarea limfocitelor T. Factorii solubili, cum ar fi IL-6 si
CSF-1, derivati din celulele neoplazice, imping precursorii mieloizi catre un fenotip de tip
macrofagic. Interesant este faptul ca celulele dendritice gasite in infiltratele neoplazice sunt adesea
imature si defecte in capacitatea de stimulare a celulelor T.

Tumor-macrofagele asociate (TAM) sunt 0 componentd semnificativa a infiltratelor
inflamatorii in tesuturile neoplazice si sunt derivate din monocite care sunt recrutate in mare
masura de chemokine monocitare de proteine chemotactice (MCP). TAM-urile au un rol dublu
in neoplasme - desi ele pot distruge celulele neoplazice dupa activarea IL-2, interferon si IL-12,
TAM produc un numar de factori potentiali de crestere angiogenica si limfangiogena, citokine si
proteaze care sunt mediatori din care potenteaza progresia neoplazicd. TAM-urile si celulele
tumorale produc, de asemenea, IL-10, care blunta efectiv raspunsul anti-tumoral de catre celulele
T citotoxice. Prin plasarea TAM-urilor in centrul recrutarii si raspunsului la stimulii angiogenici
si limfangiogenici, ei pot favoriza raspandirea tumorilor. TAM-urile induc, de asemenea, expresia
VCAM-1 pe celule mezoteliale, o etapa de asemenea considerata a fi cheia pentru diseminarea
celulelor tumorale Tn organism.

Celulele inflamatorii si cancerul.
Este evident ci celulele inflamatorii au efecte puternice asupra dezvoltarii tumorilor. in

procesul neoplazic, aceste celule sunt promotori tumorali puternici, care produc un mediu atractiv
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pentru cresterea tumorii, facilitind instabilitatea genomica si promovarea angiogenezei. Celulele
inflamatorii, de asemenea si chemokine si citokine pe care le produc, influenteaza intreg organul
afectat de tumora, regleaza cresterea, migrarea si diferentierea tuturor tipurilor de celule din
micromediul tumorii, inclusiv celulele neoplazice, fibroblaste si celule endoteliale. Mai tarziu, in
procesul tumorigen, celulele neoplazice mediaza de asemenea mecanisme inflamatorii, cum ar fi
interactiunile ligand-selectin, producerea de MMP si functii de chemokine pentru a favoriza
raspandirea neoplazica si a metastazelor. Acest lucru poate fi parte dintr-o incercare a tumorii de
a submina functiile celulelor sistemului imunitar, astfel favorizand dezvoltarea formatiunii. Cu
toate acestea, recrutarea celulelor inflamatorii poate fi, de asemenea,contra productiva pentru
dezvoltarea tumorii si de asemenea, poate reprezenta o incercare a gazdei de a suprima cresterea
tumorii. Actiunile pro-tumorale ale celulelor inflamatorii includ eliberarea de factori de crestere si
supravietuire, promovand angiogeneza si limfangiogeneza, stimuland deteriorarea ADN-ului,
remodelarea ECM pentru a facilita invazia si acoperirea celulelor tumorale. Totodata pentru a face
receptorii disponibili pentru diseminarea celulelor prin calea limfatica si a capilarelor si a sustrage
mecanismul de aparare a gazdei. Cu toate ca raspunsurile inflamatorii ar trebui sa fie, de asemenea,
anti-tumorale, pacientii cu cancer sunt adesea defecti in raspunsurile lor inflamatorii. Acest lucru
poate aparea prin doud mecanisme mediate de tumoridistincte. Primul este determinat de
insuficienta mecanismului de reglare a citokinelor anti-inflamatorii sau subversiunea raspunsului
gazdei care rezultd din desensibilizarea receptorilor datorita concentratiilor ridicate de chemokine.
Al doilea, de citokine care apoi conduc la raspunsuri sistemice. Terapia antiinflamatorie este
eficace fata de progresia neoplazici precoce si conversia maligni. Intr-o malignitate pe deplin
dezvoltata, exista exces de celulele inflamatorii in micromediul tumorii. O abordare este de a
evalua, daca polimorfismul functional in gene care regleaza procesele inflamatorii (de
exemplu, gene care codifica MMPs, citokine, chemokine) are risc modificat pentru a dezvolta
cancer sau sunt indicatori de prognostic. Cu toate acestea, pentru toatd inflamatia locala in
tumori, in multe cazuri, imunitatea generala innascuta a gazdei este foarte importanta. Provocarea
pentru viitor este de a obtine in fata retelei inflamatorii un raspuns normal gazda global: scaderea
nivelurilor ridicate ale proprietatilor promotoare tumorale ale celulelor infiltrative, cum ar fi
citokine pro-inflamatorii, odata cu cresterea proprietatilor lor de suprimare a tumorii, cum ar fi
citokine anti-inflamatorii. In acest fel, mai tarziu in progresia tumorii, putem valorifica in timp
activitatile care sunt anti-tumorale si suprimarea celor care sunt pro-tumorale [29].
1.3 Baza moleculara si hormonala a asociatiei CT si TA.

O relatie intre inflamatia cronica si cancer a fost initial propusa de Rudolf Virchow (1863) si

a fost sustinuta cu dovezi clinice si epidemiologice. Asocierea TA cu CT a fost raportata pentru
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prima data de catre Dailey in 1955. Prezenta inflamatiei cronice in TA, care actioneaza ca un factor
de initiere in carcinogeneza, a servit drept o potentiala explicatie pentru asociere. Ulterior au
existat diferite studii care au sustinut aceasta asociere si altele care au respins-0 [26-28]. Relatia
dintre TA si CT este determinata de prezenta anticorpilor tiroidieni si a dovezilor histopatologice
de tiroiditd in cazurile de CT. Lucrarea lui Fiore si colab. pe TA cu CT a aratat titruri ridicate de
anticorpi tiroidieni comparativ cu CT. Raspunsul inflamator sustinut in TA poate actiona ca un
agent cancerigen. Conceptul de inflamatie cronica care conduce la carcinogeneza este bine stabilit
in alte afectiuni maligne precum cancerul gastric, cancerul capului si gatului, cancerele hepato-
biliare etc. TA prezinta, uneori, modificari citologice, modificari nucleare similare celor observate
in CT cum ar fi rearanjarile RET /CTP [29,30] si mutatiile BRAF [31], sugerand cd boala
neoplazica si autoimuna prezinta aceeasi platforma de patogeneza moleculara. Receptorii mediati
imuni, cum ar fi TLR-urile si genele de reparare a ADN-ului, cum ar fi TAM, mutatiile hOGG, se
pot acumula ca modificari genetice aberante pe termen lung in TA, care serveste drept leziune
precursor a CT. In prezent, o altd ipotezi luati in considerare pentru patogeneza CT in TA, este
cuibul de celule solide (SCN). SCN sunt adesea mici, cu diametrul de 0,1 mm sau mai putin,
constand din celula poligonala-ovoida cu nuclei alungiti, cromatina fin granulara si pot prezenta
canale nucleare. SCN se gasesc adesea intamplator in interiorul glandei tiroide normale in lobii
laterali si pot fi asociate cu leziuni neoplazice ale tiroidei [32]. Distinctia dintre aceste leziuni
ulterioare si SCN se poate face, de obicei, pe baza aspectului hematoxilinei si eozinei (H & E), dar
trebuie confirmata prin imunohistochimie. SCN sunt, de obicei, negative pentru tiroglobulina
si TTF-1, dar au reactivitate puternica pentru p63, care este exprimata in mod constant in celule
bazale / stem ale mai multor tipuri de epitelii si este de obicei absenta in celule diferentiate partial
sau total [33]. S-a raportat continuitate morfologica intre SCN si microcarcinomul tiroidian, avand
in vedere mutatia BRAFVG600E similara atat in SCN cat si in microcarcinomul papilar tiroidian,
sugerand-o relatie histogenetica intre celulele principale ale SCN si carcinomul papilar tiroidian
[34]. Desi aceste constatari ar putea sustine 0 legatura histogenetica intre SCN si carcinomul
papilar tiroidian, sunt necesare, fara indoiala, analize moleculare suplimentare si alte studii pentru
a sustine aceasta legatura [35]. Titrurile ridicate de TSH gasite la pacientii cu TA pot stimula
proliferarea epiteliala foliculara, favorizand astfel dezvoltarea carcinomului tiroidian. Fiore et.aut.
a constatat de asemenea, ca nivelurile ridicate ale TSH au corelat puternic cu prezenta CT in TA
nodulara decat in patologia nodulara de sine statatoare cu un raport de probabilitate de 1,111 [36].
McLeod si colab. [37] au efectuat o revizuire sistemica care a inclus 5786 de cazuri de cancer
tiroidian la 43 032 subiecti si au constatat ca cresterea TSH seric confera o probabilitate mai

mare de dezvoltare a cancerului tiroidian (raportul de probabilitate 1,87-2,83) in functie de nivelul
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TSH. Un subgrup al studiilor care au fost ajustate pentru tiroidita autoimuna nu a gasit o relatie
similara intre TSH si raportul de sanse sporite pentru cancerul tiroidian [38]. Legatura dintre TA
si cancerul tiroidian este inca discutatd. Au fost descrise multe mecanisme pentru a explica legatura
dintre aceste maladii. Inflamatia cronica care apare in TA poate declansa un raspuns imunitar.
Dupi activarea diferitilor factori celulari, celulele stromale sunt deteriorate in mod constant. in
final, apar anomalii genetice, cu proliferarea celulelor si transformarea neoplazica. O alta
explicatie plauzibila pentru aceasta observatie ar putea fi ca tipul de raspuns imun la pacientii care
dezvolta insuficienta tiroidiana usoara sau ramane eutiroid (cu titru antiTPO scazut sau absent)
poate fi diferit in comparatie cu populatia care devine complet hipotiroida si cu titruri antiTPO
ridicat. In plus, insuficienta usoari a tiroidei duce la cresteri moderate ale nivelurilor de TSH.
Valori mai mari, dar in limite normale ale TSH observate la acesti pacientiau fost asociate cu un
risc crescut de CT. Stimularea celulelor tiroidiene de citre TSH activeaza sinteza hormonului
tiroidian, incluzand activarea oxidazelor tiroidiene si producerea de peroxid de hidrogen, care este
utilizat in organifierea iodului. La pacientii cu TA functionala, stimularea celulelor tiroidiene prin
TSH ar putea fi imbunatatita comparativ cu tiroidele nefunctionale. Prin urmare, expunerea la
concentratii mai mari de peroxid de hidrogen si radicali liberi din foliculi ar putea avea efecte de
denaturare mutagena a ADN-ului in celulele tiroidei si ar promova carcinogeneza. La pacientii cu
glande tiroide complet distruse de autoimunitate, absenta epiteliului functional tiroidian ar putea
sa nu ofere substratul pentru ca TSH sa actioneze, reducand astfel riscul de cancer tiroidian
comparativ cu glandele tiroide neafectate. Studiile anterioare au sugerat, de asemenea, ca
inflamatia epiteliului tiroidian ar putea fi legati de prezenta cancerul tiroidian. Intr-un studiu
realizat de Larson si alti autori expresia 3-kinazei fosfatidilinozitol (PI3K) a fost considerata
importantd pentru raspunsul inflamator. PI3K fosforileaza Akt, care la randul sdu suprima
semnalele proapoptotice, promovand astfel carcinogeneza. PI3K / Akt este marita in TA si CT.
Mai mult, Borrello si colab. [39], au ardtat ca oncogena RET / PTC, exprimata exogen in celulele
foliculare tiroidiene normale, induce exprimarea unui set mare de gene implicate in inflamatie si
invazia tumorala. Nose si colab. [40] au demonstrat ca COX-2 si iNOS s-au evidentiat in celule
epiteliale iIn TA, adenomul folicular si cancerul papilar tiroidian. Autorii au concluzionat ca
exprimarea incrementald a COX-2 de la epiteliul normal pana la inflamator, la epiteliu neoplastic
sugereaza ca acest proces poate avea un rol in carcinogeneza timpurie. Toate aceste studii
sugereazd un rol al inflamatiei in dezvoltarea cancerului tiroidian. Absenta sau titrurile scdzute de
anti- TPO la pacientii cu cancer tiroidian este o dovada suplimentara in sprijinul proceselor imune
diferite. Prin urmare, o alta posibilitate ar putea fi aceea ca avem de-a face cu doua procese diferite

care par asemandtoare microscopic. Intr-unul, raspunsul autoimun este dominant, in celalalt
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cancerul pare sa controleze imunitatea. Nu putem exclude posibilitatea ca cancerul tiroidian sa fie
capabil sa regleze raspunsul imun in boala tiroidiana autoimuna. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a evalua tipurile de imunitate implicatd in diferite forme de TA si efectul lor asupra
dezvoltarii cancerului tiroidian sau invers [41]. Variatia mare a rezultatelor diferite intre studii se
datoreaza probabil nu numai diferitilor factori de mediusi genetici implicati, ci mai ales a
diverselor definitii morfopatologice ale TA.

1.4 Particularitatile clinice si de diagnostic ale cancerului tiroidian asociat cu tiroidita
autoimuna

Multe organizatii profesionale (de exemplu: Asociatia Americana a Tiroidei (ATA);
Asociatia Americana a Endocrinologilor, Clinici (AACE)) au publicat ghiduri pentru evaluarea
nodulilor tiroidieni. Aceste ghiduri pot fi rezumate pentru a include urmatoarele: evaluare clinica,
evaluare cu ultrasunete, nivel TSH si evaluare biopsie / citologic (daca este indicat pe baza
dimensiunii si caracteristicilor imagistice) pentru a evalua malignitatea. Evaluarea cu ultrasunete
si biopsia cu aspiratie cu ac fin (FNA) sunt standardul de aur pentru diagnosticul cancerului
tiroidian.

Investigatii paraclinice

Analiza hormonilor tiroidieni (TSH, fT4, fT3) se face pentru evaluarea functiei tiroidiene.
In cazul unei formatiuni tumorale de tip benign se atestd o crestere a valorilor fT4 si fT3. Titrurile
TSH sunt crescute in caz de hipotiroidism si scazute in caz de hipertiroidism [42,43].

Determinarea markerului tiroidian autoimun (antiTPO) a carui valori pot fi crescute in
caz de neoplazie tiroidiand asociate cu prezenta tiroiditei autoimune.

Calcitonina este un marker tiroidian specific carcinomului medular, a carei valori sunt
crescute cazul aparitiei acestui tip de neoplazie tiroidiana. Nivelurile serice de Tg pot fi crescute
in majoritatea bolilor tiroidiene si sunt un test insensibil si nespecific pentru cancerul tiroidian
[44,45]. Exista dovezi care aratd ca o masurare a calcitoninei spalatd de pe ac dintr-0 aspiratie cu
ac fin (FNA) a nodulului tiroidian poate fi utila in evaluarea preoperatorie a pacientilor cu 0
calcitonina serica bazala modest crescuta (20-100 pg / ml) [46].

Antigenul carcinoembrionic (CEA). Persoanele cu CTM au adesea niveluri ridicate de
sange ale unei proteine numite antigen carcinoembrionic (CEA). Testele pentru CEA pot ajuta la
monitorizarea acestui tip de cancer.

Ultrasonografia glandei tiroide reprezinta 0 investigatie neinvaziva, cu pret redus, se poate
efectua in orice perioada a zilei si nu este conditionata de alimentatie. Sonda, miscata de medic in
regiunile investigate, proiectiei anatomice a glandei tiroide si regiunilor laterocervicale bilateral,

fascicol, strabate cu viteza diferite tesuturi iar rezultatul depinde de densitatea acestora. Ecografia
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tiroidiana poate indica localizarea formatiunii tumorale, dimensiunea, structura si vascularizatia
tumorala. Nodulul malign are anumite caracteristici ecografice, este hipoecogen, este vascularizat,
are contur neregulat, are microcalcificari. Aprecierea dimensiunilor glandei tiroide se efectucaza
pe trei axe (sagitala, transversala si verticald). Volumul glandei tiroide corespunde sumei ambilor
lobi si s-a calculat conform formulei V (lob) = 0,479xAxBxC (A, B si C reprezinta diametrul
sagital, transversal si respectiv vertical). Descrierea investigatiei va include parametri liniari ai
glandei tiroide, conturul lobilor, consistenta, ecogenitatea formatiunilor tumorale, prezenta
“haloului” si calcinatelor, prezenta adenopatiei cervicale, etc.

De asemenea, prin intermediul examenului ecografic poate fi identificata extinderea
procesului tumoral cu invadarea structurilor din jur si afectarea ganglionilor localizati in regiunea
cervicala. Este necesara urmarirea evolutiei tumorale prin efectuarea ecografiilor repetate.

Fiecare medic care face o evaluare ecograficd tiroidiand cuantifica aspectul nodulului
observant. TI-RADS-Thyroid Reporting and Data System inseamna parerea medicului examinator
despre nodulul tiroidian evaluat. Este o clasificare alcatuita pentru compararea mai usoara a
rezultatelor efectuate in timp, de la o examinare la alta, de la un examinator la alt examinator.
TI-RADS 1inseamnd expunerea parerii medicului examinator catre ceilalti medici,respectiv
transmiterea riscului de cancer la formatiunea evaluata[47].

Riscul de cancer in functie de categoria TIRADS:

TIRADS 1- risc 0%; TIRADS 2- risc 0%; TIRADS 3- risc < 5; TIRADS 4- risc 20-75%

4A-risc 20% 4B-risc 50% 4C-risc 50-70%

TIRADS 5- risc > 75%.

In urma evaluarii se poate obtine unul dintre urmitoarele rezultate:

TIRADS 1 = aspect perfect normal, nu exista nici un fel de anomalie nodulara;

TIRADS 2 = leziuni tipic benigne de tip chisturi/dilatatii foliculare/leziuni coloidale/leziuni
spongiforme;

TIRADS 3 = nodul solid, hipoechogen, fara nici un fel de criteriu ecografic de suspiciune;
TIRADS 4 =nodul cu minim un criteriu ecografic de suspiciune.

Mai inalt decat lat; Neomogen; Subcapsular; Cu calcificari; Imprecis delimitat; Duritate mare
elastografica. Exista variante intermediare — 4A -1 criteriu, 4B -2 criterii, 4C -3 criterii;

TIRADS 5 = nodul cu minim 4 criterii ecografice de suspiciune:

Mai inalt decat lat; Neomogen; Sucapsular; Cu calcificari; Imprecis delimitat; Duritate
elastografica mare; Capsula ruptd; Adenopatii suspecte [47]. Sistemul TIRADS a fost conceput
pentru prima data in anul 2009, de atunci s-au iIncercat mai multe sisteme cu urmadrirea

(cuantificarea) a cit mai putinor parametrii ecografici: de la 12, pand la doar 6 in momentul de fata:
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TIRADS EUROPEAN (2017), TIRADS ATA-american (2018), TIRADS FRANCEZ (2016).

In baza rezultatului TIRADS, specialistii endocrinologi, oncologi fac recomandarile de
efectuare a punctiei cu ac fin, criteriu de aur in evaluarea nodulilor tiroidieni:
TIRADS 1 nu este cazul,
TIRADS 2 nu se impune;
TIRADS 3 confirmarea benignitatii, la noduli mai mari de 2-2,5 cm;
TIRADS 4 aprecierea nodulului, la noduli mai mari de 1,5 cm;
TIRADS 5 confirmarea suspiciunii de malignitate, la noduli mai mari de 1 cm(figura 1.2).
In ultimul timp a devenit disponibila si sonoelastografia pentru evaluarea nodulilor tiroidieni in
cadrul careia se masoara si elasticitatea noduluilui (daca sunt duri atunci exista riscul mai mare sa
fie cancer).
Prin determinarea acestor elemente putem aprecia riscul de malignizare si prognosticul tumoral.
Punctia aspirationala citologica cu ac fin (fine needle aspiration citology - FNAC).
Cunoasterea preoperatorie a unui carcinom tiroidian verificat va avea un impact asupra Strategiei
chirurgicale si, prin urmare, va creste considerabil succesul tratamentului oncologic.Starea clinica
poate duce la doud abordari diagnostice de baza diferite in luarea deciziilor pentru interventia
chirurgicald tiroidiand din cauza nodulilor suspecti: Excluderea malignitatii pentru a evita
interventia chirurgicald; Verificarea malignitatii preoperator si determinarea tipului de cancer
tiroidian pentru a optimiza strategia chirurgicala si succesul tratamentului, evitind in acelasi timp
interventiile secundare.
Biopsia de aspiratie cu ac fin a glandei tiroide este sigurd, ieftind, minim invaziva si extrem de
precisa in diagnosticul bolii tiroidiene nodulare. Analiza datelor recente sugereazd o rata fals
negativa de 1% pand la 11%, o ratd fals pozitiva de 1% pana la 8%, o sensibilitate de 65% pana la
98% si o specificitate de 72% pana la 100%. Limitarile aspiratiei cu ac fin sunt legate de abilitatea
aspiratorului, expertiza citologului si dificultatea de a distinge unele adenoame celulare benigne
de omoloagele lor maligne. Introducerea aspiratiei cu ac fin a avut un efect substantial asupra
managementului pacientilor cu noduli tiroidieni. Numadrul pacientilor supusi tiroidectomiei a
scazut cu 25%, iar randamentul carcinomului la pacientii supusi unei interventii chirurgicale a
Conform literaturii de specialitate, aspiratia cu ac fin (FNA) are sensibilitate si specificitate ridicate
in a distinge leziunile benigne de cele maligne ale tiroidei [48,49]. Cu toate acestea, In 2-16% din
cazuri citologia nu este diagnosticata [50], adicd materialul este insuficient pentru diagnostic si se
solicita o repetare a FNA. In plus, in 5-20% din cazuri, nu este posibila discriminarea intre nodulii
benigni si maligni din cauza unei citologii nedeterminate, inclusiv proliferarea foliculard si atipia
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Figura 1.2 Clasificarea nodulilor tiroidieni conform sistemului TI-RADS [47]
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cu semnificatie nedeterminatda (ASA) [51]. Ca minoritate (aproximativ 20%) [52] de noduli

tiroidieni nedeterminati s-au dovedit a fi maligni la histologia finala. O mare parte a acestor

pacienti este supusa unei interventii chirurgicale.

In anul 2007 a fost introdus sistemul standardizat de raportare Bethesda pentru citologia

tiroidiand. Ultima revizuire a acestuia, in 2017, vine cu modificari legate de categoriile de

diagnostic pentru citologia tiroidiana si riscul pentru malignitate, expusin 2 moduri: primul, in

care NIFTP (neoplasm tiroidian noninvaziv folicular cu celule papilare like) nu este incadrat in

categoria carcinoamelor cat si considerand categoria NIFTP ca neoplazie.

Interpretarea rezultatelor obtinute in urma efectuarii examenului citologic( Figura 1.3)

Diagnosticul elaborat dupa examinarea citologica a fragmentelor tumorale este interpretat

in felul urmaétor;

I. Nesatisfacator sau nondiagnostic prin celularitate insuficienta (frotiu neinterpretabil sau

leziune chistica)

carcinom folicular)

. Aus /Flus (leziune foliculara suspecta)

. Suspiciu la malign (suspiciune de malignitate)
VI

. Benign (leziune benigna-nodul folicular, tiroiditd cronica autoimund, tiroidita subacutd)

. Suspiciu la neoplasm folicular sau neoplasm folicular (carcinom folicular sau suspiciune la

Malign (malignitate—cr. medular, papilar, slab diferentiat, anaplazic, carcinom cucelule

scuamoase, limfom)[53-57].

Bethesda Royal College of Italian Australian Japanese
Pathologists in UK

I. Nondiagnostic or Thyroid |: TIR** |: Nondiagnostic  |: Nondiagnostic I:Inadequate

unsatisfactory: Low Nondiagnostic for

cellularity or obscuring
factors or cyst fluld only

Il Benign: Consistent with

a benign follicular nodule,
lymphocytic (Hashimoto)
thyroiditis, or granulomatous
(subacute) thyroiditis

lll. Atypia of undetermined
significance or follicular
lesion of undetermined
significance

IV. Follicular neoplasm or
suspicious for a follicular
neoplasm

V. Suspicious for malignancy

V1. Malignant

cytological diagnosis

Thyroid |c: Cystic lesion

Thyroid 2:
Nonneoplastic
Thyroid 2¢:

Nenneoplastic, cystic

lesion

Thyroid 3a: Neoplasm

possible-atypia/
nondiagnostic

Thyroid 3f: Neoplasm

possible, suggesting
follicular neoplasm

Thyroid 4: Suspicious of

malignancy
Thyroid 5: Malignant

TIR |c: Nondiagnostic

cystic

TIR 2: Nonmalignant

TIR 3A:LRIL

TIR 3B: HRIL

TIR 4: Suspicious of
malignancy

TIR 5: Malignant

2: Benign

3: Indeterminate
or follicular lesion
of undetermined
significance

4: Suggestive of a
follicular neoplasm

5: Suspicious of
malignancy

&: Malignant

2: Normal or benign

3: Indeterminate B others

3: Indeterminate A follicular
neoplasms | favour benign, 2
borderline A-3 favour malignant

4: Malignancy suspected

5: Malignancy

“*TIR for Tircide (Thyroid in Itakan). LRIL: Low-risk indeterminate lesion, HRIL: High-risk indeterminate lesion
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Daca specimenul de biopsie nu este informativ, biopsia trebuie repetata cu recomandarile
SUA. Biopsiile care sunt persistent non-diagnostice trebuie supuse indepartarii chirurgicale a
lobului implicat, deoarece existd un risc de 8% de malignitate. Nodulii cu rezultate de biopsie
benignd pot fi urmariti anual, deoarece rata fals negativa pentru astfel de leziuni este de
aproximativ 2%. Biopsiile trebuie repetate, deasemenea 0 data in an pentru noduli care
demonstreaza o oarecare crestere la intervale de timp [58,59].

in schimb, descoperirile maligne ale biopsiei ar trebui si conduca la recomandarea
tiroidectomiei totale. Dacat tumoarea este suspecta citologic la malignitate, acesti pacienti pot
suferi lobectomie urmata de o tiroidectomie completd, dupa cum se indica, comparativ cu o
tiroidectomie totald, in functie de suspiciunea clinica. Biopsiile raportate ca leziune atipica sau
foliculara cu semnificatie nedeterminata ar trebui repetate in 3-6 luni si dacad acest diagnostic
ramane asupra punctatului repetat, ar trebui efectuata lobectomia tiroidiana ipsilaterald, deoarece
aceste leziuni prezintd un risc de malignitate de 19% [58,59]. Aproximativ 20% din punctiile
aspirative vor fi nedeterminate asa cum sunt definite de criteriile Bethesda III (AUS / FLUS) si IV
(FN / sFN), ducand la interventii chirurgicale inutile pentru majoritatea pacientilor, deoarece doar
5% -30% se dovedesc a fi maligne in patologia finala [53,59]. Pentru a imbunatati si a completa
precizia diagnosticului FNAC, au fost incercate multe modalitati de diagnostic. Dintre acestea,
markerii moleculari au aratat o oarecare promisiune si exista mai multi markeri genetici disponibili
comercial, care sunt utilizati si integrati in ghidurile de practici. In prezent existd doua forme
frecvent utilizate de testare moleculara: panoul mutational genetic si profilarea expresiei genelor.
Panouri mutationale

Testul analizei mutatiilor AsuragenmiR Inform (Austin, TX, SUA) si Panoul mutatiei
cancerului tiroidian elaborate de catre Quest Diagnostics (Madison, NJ, SUA) sunt cele doua
teste mutationale disponibile in comert, care testeaza modificari genetice cunoscute, cum ar fi
BRAF, RAS, RET / PTC si PAX8 / PPARy. Aceste panouri mutationale sunt extrem de specifice
pentru malignitate; totusi, din cauza frecventei globale scazute a acestor mutatii in cancerele
tiroidiene, rezultatele negative nu exclud cancerul. Prin urmare, testele mutationale ale panoului
sunt considerate, teste ,,de reguld”. Daca un test genetic efectuat preoperator este pozitiv, nodulul
trebuie considerat malign si este recomandata tiroidectomia totala [60].

Profilarea expresiei genelor

Cel mai cunoscut test de profilare a expresiei genelor este Afirma Gene Expression
Classifier (Veracyte, San Francisco, CA, SUA) si cu validarea sa clinicd recentd de catre
Alexander si colab.. Afirma este deja utilizat In multe setari clinice. Afirma Gene Expression

Classifier (GEC) este un test pe baza de ARN care utilizeaza probe de FNAC pentru a evalua
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167 de gene moleculare asociate cu noduli benigni. Spre deosebire de testarea mutationald a
panoului, testarea Afirma este consideratd un test de excludere, deoarece testul are o valoare
predictiva negativa ridicata in distingerea nodulilor benigni. Cu toate acestea, un rezultat pozitiv
raportat ca suspect prezintd aproximativ 38% risc de malignitate [61].

In ansamblu, aceste teste moleculare ar trebui utilizate cu prudent si ar trebui considerate
ca un instrument de diagnostic complementar in gestionarea nodulilor tiroidieni. in viitor, testarea
moleculara ar putea deveni mai rentabila si mai precisa ca instrument de diagnosticare, oferind in
acelasi timp informatii prognostice si terapeutice.

Scintigrafia cu izotopi a glandei tiroide — metoda informativa de diagnostic in patologia
glandei tiroide. Aceasta tehnica are la baza proprietatea tiroidei de a capta radionucleidul printr-
un mecanism de transport activ, fard a fi inclus in ciclul intratiroidian al iodului sau captat si
organificat 1n foliculii tiroidieni. Prin detectarea la suprafata a radiatiilor emise de radiotrasor, pot
fi evaluate atdt dimensiunile, pozitia, forma cat si functia glandei tiroide per ansamblu si a
eventualelor structuri nodulare- topografia nodulului, defecte de contur, prezenta zonelor ,,reci”,

»calde”, fierbinti”. Astfel, se realizeaza evaluarea variantelor morfofunctionale ale tiroidei
normale: pozitia (tiroida situatd retrosternal, latero-cervical sau sublingual), numarul lobilor
tiroidieni (lob accesoriu, agenezie a unui lob tiroidian), forma glandei (ovala, de litera U sau V)
si eventualele asimetrii de captare a radiofarmaceuticului (fixare preferentiala la nivelul unui
lob). Scintigrafia tiroidiana, efectuatd uzual cu Tc99m-pertechnetat, in doza de 60 MBq, implica
administrarea intravenoasa a unei cantitdti minime de radiotrasor (cu minima iradiere), iar dupa
circa 20 de minute de la injectare se obtine 0 imagine a glandei tiroide. Astfel nodulii ,,reci”,
cu defect de contur si de acumulare a radiofarmaceuticului administrat, se malignizeaza frecvent

si necesita indicatia unui tratament specific ( Figura 1.4) [16].

SCINTIGRAMA TIROIDIANA

Nonfunctioning thyroid nodule 123-| thyroid scan
demonstrating typical appearance of 3 large, 3.5 cm
hypofunctioning (“cold™) nodule. SSN = suprasternal
notch. Courtesy of Dougias Ross, MD

Nodul “cald” Nodul “rece”

Figura 1.4 Scintigrafia glandei tiroide[62]
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Examenul radiologic toracic ofera informatii referitor la prezenta sau lipsa metastazelor
pulmonare sau osoase si uneori zonele de calcificare aparute intraglandular, raspindirea procesului
in mediastin [103].

Computer tomografia (CT) este o investigatie care trebuie efectuata in stadiile avansate
de boala cu suspiciune de afectare a structurilor peritumorale si aparitia metastazelor la distanta.
Cu ajutorul acestei investigatii pot fi identificate structurile invadate de procesul tumoral si
organele metastazate [103].

Tomografie cu emisie de pozitroni (PET). Acest test poate fi foarte util daca cancerul
tiroidian este unul care nu capteazi iod radioactiv. In aceasta situatie, scanarea PET ar putea si
arate daca cancerul s-a raspandit.

Diagnosticul tiroiditei autoimune asociate cu carcinomul tiroidian se bazeaza pe semnele
clinice ale bolii, precum si pe rezultatele testelor sanguine care masoara nivelul hormonilor
tiroidieni (tiroxina) si hormonul stimulator al tiroidei (TSH).

Dozarea hormonilor tiroidieni si TSH

Probele de sange pot determina cantitatea de hormoni produsi de glanda tiroida si hipofiza.

Nivelurile scazute de tiroxina (T4) si nivelurile ridicate de TSH sugereaza diagnosticul de
hipotiroidie. Nivelul de TSH crescut se explica prin incercarea glandei hipofize de a stimula glanda
tiroida cu scop de a produce o cantitate mai mare de hormoni tiroidieni.

Dozarea anticorpilor

Tiroidita autoimund determind producerea de anticorpi anormali. Testele de sdnge pot
confirma prezenta anticorpilor impotriva peroxidazei tiroidiene, o enzima care in mod normal este
gasita la nivelul glandei tiroide si care joacd un rol important in productia de hormoni tiroidieni.
Deasemenea, analizele de sange pot evidentia prezenta anticorpilor antitiroglobulina (tiroglobulina
este o proteind, precursor al hormonilor tiroidieni, sintetizata de catre celulele tiroidiene si stocata
in glanda tiroida).

Ecografie tiroidiana

Tiroidita autoimuna la ecografia de inalta rezolutie este frecvent observata ca tiroida difuza,
heterogena si hipervascularda cu micronoduli, septuri ecogene si scaderea ecogenitatii. TA
concomitent cu CT apare mai hipoecogenic cu margini bine definite comparativ cu TA de sine
statator. Hipervascularitatea este 0 caracteristici sonografica consideratd suspecta pentru
malignitate in noduli. Calcificarile de diferite tipuri, conform datelor literaturii, sunt mai raspandite
in randul nodulilor maligni, incluzand microcalcificari, mici reflectori stralucitori nespecifici, non-
umbrd, macrocalcificari si calcificdri periferice. Diferenta semnificativa statistic a fost gasita

numai cu microcalcificari si reflectori lucitori nespecifici, in timp ce nodulii care contineau orice
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tip de calcifiere aveau cel putin 50% risc de a fi maligni. Aceasta constatare presupune ca orice
calcifiere vazuta intr-un nodul din TA ar trebui privita ca suspectd pentru malignitate.
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Figura 1.5 Ecografia tiroiditei autoimune [63]

1.5 Caracteristicile morfologice ale cancerului glandei tiroide asociat cu tiroidita autoimuna

Din punct de vedere histologic tumorile maligne tiroidiene se impart in:

e carcinomul tiroidian diferentiat (in aceastd categorie fiind cuprinse carcinomul papilar,
carcinomul folicular, carcinomul medular tiroidian);

e carcinomul tiroidian nediferentiat (aceasta categorie fiind reprezentata de formele anaplazice
de neoplasm tiroidian).

Carcinomul tiroidian papilar este tumord maligna tiroidiana cu cel mai bun prognostic.
Aproximativ 70% din formatiunile maligne aparute la nivel tiroidian la maturitate sunt carcinoame
papilare. Incidenta maxima a acestei forme histologice este la varsta de la 30 pana la 40 de ani.
Din punct de vedere macroscopic, carcinomul papilar apare sub aspectul unei formatiuni tumorale
nodulare, de consistentd crescuta, de dimensiuni variabile (de la leziuni neoplazice evidentiabile
prin examinare microscopica, la formatiuni tumorale extinse, usor decelabile), nedureroasa,
mobild, care se poate extinde determinand invadarea structurilor din vecindtate si afectarea
ganglionilor regionali [103]. La examinarea microscopica formatiunea tumorala este alcatuita din
retele vasculare de tip conjunctiv si vezicule captusite cu celule neoplazice ( fig.1.6).

Forme anatomopatologice

Carcinomul papilar poate avea mai multe forme: formd nodulard (sclerotica localizata),
forma scleroticd difuza, tumord infiltrativd sau tumora incapsulatd confundabila cu adenomul
folicular tiroidian. Forma nodulara se caracterizeaza pe sectiune- moale, catifelatd, cu pete galbui
reflectand absenta coloidului si prezenta papilelor. Tipul sclerotic localizat de obicei este mic (sub

1 cm), la palpare- nedecelabil si diagnosticat prin metastaze cervicale (forma oculta).
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Figura 1.6 Imagine cu carcinom papilar microscopic(Coloratie H&E 10%/0.30) [64]

Carcinomul papilar tiroidian se caracterizeaza prin structuri papilare arborizate: un ax
fibro- vascular acoperit de celule epiteliale tumorale cu nuclei ovoizi, mari, cu vacuolizari datorate
incluziunilor intranucleare citoplasmatice. Un indicator al carcinomului papilar sunt calcificarile
celulare constituite din proiectii papilare fragmentate. De asemenea se pot vizualiza si structuri
de tip folicular. Daca acestea predomina atunci carcinomul este incadrabil in varianta foliculara a
carcinomului papilar care are o evolutie si prognostic similare cu varianta papilara. Aceasta forma
a carcinomului papilar este foarte complicat de diagnosticat la examenul citologic (FNAC), din
motiv ca in general se face foarte greu diferentierea dintre adenomul folicular si carcinomul
folicular. Atunci cand aspectele papilare lipsesc in prezenta structurilor foliculare dominante,
diagnosticul de carcinom papilar varianta foliculara se poate pune numai pe modificari nucleare
care pe lamele inghetate si nefixate cu formol sunt compromise. Exista o serie de subtipuri de
carcinoame papilare rar intdlnite (sub 1%) cu evolutie imprevizibila si prognostic mai urat,
intalnite la persoanele in varsta.

Carcinomul papilar forma sclerotica difuza se caracterizeaza prin agresivitate crescuta, un
prognostic mai prost. Se caracterizeaza prin dimensiuni mari la debut T3 (peste 4 cm) sau T4
(depasind capsula tiroidiand). Carcinomul papilar tiroidian cu celule inalte intilnit in 10% cazuri
prezinta o tumora la care peste 30% din celulele tumorale sunt de 2 ori mai inalte decat late. Invazia
vasculara, necroza tumorala si activitatea mitoticd augmentata sunt caracteristici ale acestui tip de
carcinom, §i ca urmare au o agresivitate mai mare. Carcinomul papilar tiroidian cu celule

columnare este rar intalnit, el fiind cu celule inalte, nuclei stratificati, vacuolizari subnucleare,
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evolutie caracterizata prin agresivitate mare.

Cercetarile Iui Cady (1979 AMES Clinical Scoring Sistem) si Hay (1989 AGES Clinic
Scoring Sistem) au permis o clasificare a riscului evolutiv. Studiile clinice au demonstrat ca factorii
prognostici ai rezultatelor bune (supravietuire la 10 ani peste 80%) sunt: varsta la care se stabileste
diagnosticul, care la barbati este de pana la 40 de ani iar la femei pana la 50 de ani, tumora sub 4
cm, fara invazia capsulei tiroidiene si fara metastaze la distantd, sexul feminin. S-a observat ca
pacientii mai tineri au mai frecvent metastaze in ganglioni limfatici dar acestea nu afecteaza
semnificatia prognostica atunci cand tumora este localizata strict in limitele glandei tiroide.

Riscul prognostic la pacientii cu carcinom tiroidian bine diferentiat (dupa Cady si Hay) [65]:

Risc scazut Risc mare

Varsta Sub 40 de ani Peste 40 de ani
Sex Feminin Masculin
Extensia Localizare strict intratiroidiana Cu invazia capsulei

fara invazia capsulei extensie extratiroidiana
Metastaze Fara regionale sau la distanta
Marime Sub 2 cm Peste 4 cm
Grading Bine diferentiat Slab diferentiat

Carcinomul tiroidian folicular este o forma histologica de neoplasm tiroidian care se
intdlneste mai mult la femei, avand o incidentd maxima in decada a cincea de viata. Macroscopic,
carcinomul folicular are aspectul unei formatiuni tumorale incapsulate, de consistentd inaltd si
culoare maronie, cu zone de fibroza cenusii. Carcinomul folicular este intalnit in doua variante:

- carcinom folicular minim invaziv (bine diferentiat incapsulat). Aspectul clinic este identic cu cel
al unui adenom folicular benign: noduli tiroidian palpabil, ,,rece” scintigrafic. Punctia aspirativa
ecoghidata nu este informativa deoarece citologic tireocitele maligne nu pot fi diferentiate de
tireocitele normale. Diferenta dintre cele doua entitati poate fi facuta doar pe preparate fixate
care vor demonstra prezenta celulelor foliculare bine diferentiate in grosimea capsulei sau in
lumenul capilarelor limfatice sau vasculare, tumora fiind incapsulata. Forma minim invaziva este
caracterizata de strabaterea capsulei sau/si invazia subcapsulard a vaselor sangvine si/sau limfatice.

Invazia parenchimului tiroidian adiacent incadreaza leziunea in cea de-a doua forma:

- carcinom folicular invaziv (bine sau moderat diferentiat). Aceasta forma este caracterizata ca 0
masa tiroidiana neincapsulata, cu margini neclar delimitate, ferma, care poate fi fixata de tesuturile
inconjuratoare. Metastazele in aceasta forma, care de obicei sunt osoase dar si pulmonare sau ale

tesuturilor moi, invazia ganglionilor limfatici, sunt relativ rare (<10%) spre deosebire de
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carcinomul papilar la care coafectarea ganglionara este mai frecventa. O perioada indelungata de
timp carcinomul folicular invaziv a fost confundat cu forma foliculara a carcinomului papilar. Din
acest motiv rezultatele cercetarilor care au urmarit supravietuirea sunt discutabile, avand in vedere
evolutia lenti a carcinomului papilar. In ultimele decenii criteriile de incadrare in aceasta forma
de carcinom au fost mai bine stabilite. Acuratetea mai buna a examenului histopatologic a facut ca
incidenta carcinomului vezicular invaziv sa se mareasca de peste 10 ori in ultimele decenii in toate
studiile. Din punct de vedere microscopic, carcinomul folicular este format din vezicule tiroidiene
cu continut redus de coloid, care constituie o arhitecturd fibroasa, cu celule granuloase bogate in

eozinofila, cu nuclei de dimensiuni crescute, asimetrici. (fig. 1.7)
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Figura 1.7 Imagine cu carcinom folicular microscopic (Coloratie H&E 10%*/0.30) [66]
Carcinomul medular tiroidian este o tumord tiroidiand malignd care afecteaza atat
femeile cat si barbatii, aflati in a patra decada de viata si care are aspectul unei formatiuni tumorale
de consistenta crescuta, bine delimitata, neincapsulata. Reprezinta aproximativ 10% din cancerele
tiroidiene. Poate fi sporadic sau familiar, asociat sau nu unei neoplazii endocrine multiple (MEN).
Existd doua variante:
- MEN 2a = carcinom medular tiroidian + feocromocitom +adenom paratiroidian;

- MEN 2b = carcinom medular tiroidian + feocromocitom +neurogangliomatoza a mucoaselor si
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viscerelor cu debut in copilarie si evolutie rapida.

Acest tip de cancer tiroidian se poate dezvolta, invadand stucturile din jur, cu afectarea
ganglionilor regionali si metastazarea in organele aflate la distantd de tumora primara (plaman,
ficat, oase) [103]. La examenul microscopic formatiunea tumorald apare alcdtuitd din plaje
compacte de celule rotunde si fusiforme, izolate de anumite septuri conjunctive, cu nuclei simetrici

si continut crescut de amiloid la nivel stromal. (fig. 1.8)

Figura 1.8 Carcinom medular microscopic (Coloratie H&E 10%/0.30) [67]
Carcinoamele tiroidiene nediferentiate (Sau anaplazice) sunt formatiuni tumorale
maligne dezvoltate la nivelul tesutului epitelial tiroidian, fara componente celulare care pot fi
cuprinse 1n procesul de diferentiere celulara. Acestea prezintd o evolutie fulminantd, durata de
viatd minima din momentul depistarii fiind de sase luni, iar durata maxima de supravietuire

limitandu-se la un an. Incidenta maxima a acestor leziuni canceroase este intalnita la persoanele

Figura 1.9 Imagine cu carcinom anaplazic (Coloratie H&E 10%/0.30) [68]
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de peste 60 de ani. (fig. 1.9) [103].

Carcinomul tiroidian nediferentiat are aspectul unei mase tumorale dense, slab delimitata,
neregulate, alcatuita dintr-o varietate de celule (celule mici, celule gigante si celule fusiforme), cu
crestere rapida In dimensiuni si invadarea structurilor invecinate.

Examenul histopatologic al carcinomului tiroidian anaplazic diferentiaza:

- carcinomul cu celule mici. Tehnicile de histochimie au permis identificarea a doua subgrupe:
limfoame maligne non-Hodgkin si adevarate carcinoame cu celule mici tiroidiene;

- carcinoame anaplazice cu aspect pseudosarcomatos in care proliferarea celulara combinata cu
celule maligne fusiforme confera tumorii un aspect microscopic apropiat de cel al sarcoamelor
[69].

TUMORI CONJUNCTIVE (SARCOAME)

- sarcoame tiroidiene: in realitate sunt foarte rare, adesea confundate cu carcinoamele
anaplazice. Histologic a fost individualizat doar angiosarcomul (hemangioendoteliomul
malign) cu malignitate extrema si metastazari rapide pleuropulmonare.

- Limfoame maligne: se prezinta ca o tumora tiroidiana sau o gusa care se mareste in dimensiuni
si provoaca dispnee, disfagie si febra. S-a constatat o asociere frecventa a acesteia cu tiroidita
Hashimoto.

Tiroidita Hashimoto este caracterizata microscopic prin:

- conglomerat de limfocite si plasmocite care pot forma foliculi limfoizi;

- leziuni ale membranei bazale a tireocitelor cu fragmentarea ei si ruperea foliculilor tiroidieni,
celulele epiteliale restante devenind mari, oxifile, numite celule Askenazy — Giurtle.

- proces de fibroza a parenchimului tiroidian care inlocuieste zonele foliculare distruse. Anumite
tipuri de tumori tiroidiene se caracterizeaza prin prezenta celulelor "oxifilice".

Aceste celule se gasesc in unele tumori tiroidiene benigne si maligne. Tumorile cu celule
oxifilice sunt, de asemenea, asociate cu tiroidita autoimuna (in 25% din cazuri - de tiroidita
Hashimoto). in carcinoamele tiroidiene asociate cu tiroidita autoimund microscopic putem
vizualiza desenul microscopic al fiecarui tip de carcinom descris mai sus asociat cu caracteristicile

desenului prezent in tiroidita autoimuna. (fig. 1.10; fig. 1.11)
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Figura 1.11 Histologia unui caz de carcinom tiroidian papilar asociat cu infiltrare
limfocitara difuza (Coloratie H&E 10%/0.30)

1.6 Clasificarea clinicda TNM a cancerului tiroidian
In mare parte, cancerul tiroidian are un prognostic excelent cu rate de supravietuire la 5, 10

respectiv 15 ani de 98%, 97% respectiv 95%, dar totusi existd si o categorie de pacienti cu risc
crescut, in jur de 45%, ce prezinta o rata de supravietuire de pina la 5 ani. Astfel, stabilirea unui
plan de management pentru fiecare pacient si incadrarea n grupa de risc corespunzatoare duce la
alegerea unei metode de tratament optime respectiv la cresterea ratei de supravietuire. Principalii
factori prognostici ce sunt luati in calcul la momentul stadializarii respectiv la momentul alegerii
optiunii terapeutice sunt urmatorii:

'] Varsta sexul pacientului

1 Tipul histologic

"1 Dimensiunea tumorala

] Multicentricitatea focarului
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Tabelul 1.1 Clasificarea clinica TNM editia a 8-a adoptata de AJCC 2016[70]

T Tumora primara

Tx Tumora primara nu poate fi evaluata
TO Fara tumora primara
T1 Tumora < 2cm cu diametrul maxim limitat la
glanda tiroida
Tla Tumora < lcm cu diametrul maxim limitat la
glanda tiroida
Tlb Tumora > lcm dar < 2cm cu diametrul
maxim limitat la glanda tiroida
T2 Tumora > 2cm dar < 4cm cu diametrul maxim
limitat la glanda tiroida
T3 Tumord > 4cm limitata la glanda tiroida sau
extensia extratiroidiand cu
invazie doar la nivelul fibrelor musculare striate
T3a Tumora >4 cm limitata la glanda tiroida
T3b Extensie extratiroidiana cu invazie la nivelul
musculaturii striate, a unei tumori de orice
dimensiune
T4 Extensia extratiroidiana
musculatura striata
T4a Extensie extratiroidiana cu invazie la nivelul
tesutului subcutanat, laringelui,traheei, esofagului
sau nervului laringian recurent, a unei tumori de
orice dimensiune
T4b Extensia extratiroidiana cu invazia fasciei
paravertebrale, inglobarea arterei carotide sau a
vaselor mediastinale a unei tumori de orice
dimensiune
Toate  carcinoamele
considerate tumori T4
T4a - carcinom anaplazic intratiroidian- rezecabil
chirurgical
T4b - carcinom anaplazic extratiroidian-
nerezecabil chirurgical -

N Ganglioni limfatici regionali
Nx Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati
NO Ganglioni limfatici regionali fara metastaze
NOa Ganglioni limfatici regionali fard metastaze
din punct de vedere citologic sau histologic
NOb Ganglioni limfatici regionali fara metastaze
din punct de vedere clinic si radiologic
N1 Metastaze ganglionare regionale
Nla Metastaze ganglionare la nivelul statiilor
ganglionare VI sau VII (pretraheali,paratraheali,
prelaringieni/Delphieni sau mediastinali
superiori), unilateral sau bilateral
N1b Metastaze ganglionare unilaterale, bilaterale
sau contralaterale la nivelul statiilor ganglionare
LI, 11, 1V, V sau retrofaringeal

M Metastaze la distanta
Mx Metastazele la distanta nu pot fi evaluate
MO Fara metastaze la distanta
M1 Metastaze la distanta prezente

dincolo de

anaplazice  sunt

Stadiul CT CT papilar si folicular | CT medular CT anaplastic
papilar si | virsta< 55 ani (nediferentiat)
folicular
virsta >
55 ani
orice T, | Tla, T1lb,T2 No, Mo Tla, Tib, NO,
orice N, MO

| MO
orice T, | T3, No,Mo, T2,T3,NO, MO
orice M, | T1-T3, N1,

1 M1 Mo

Extensie T1-T3, Nib,
extratiroidiana MO
11 minima, T4a, orice N,
MO
T4b, T4a, orice N, | T1, T2, T3a, No,
orice N, Mo MO, Mo
A T1-T3 N1b, MO
orice T, orice N, M1 T4b T1, T2, T3a N1
orice N, M0 MO,
B
v T3b, T4b, NO, N1,
MO
orice T, orice | orice T, orice N,
N, M1 M1
C
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Limita de rezectie
Extensia extratiroidiana

Prezenta metastazelor limfoganglionare

[ I N R

Prezenta metastazelor la distanta (tabelul 1.1)[70]

1.7 Aspectele tratamentul chirurgical ale cancerului tiroidian asociat cu struma Hashimoto
In general tratamentul TA este medicamentos, fard a dispune de un arsenal terapeutic

specific. Bolnavii cu hipotiroidie si un TSH crescut necesitd un tratament hormonal cu doze de

substitutie (100-150 mg/kg/zi), deoarece aceasta stare duce la aparitia leziunilor neoplazice sau in

intretinerea procesului autoimun. La bolnavii tineri supresia productiei de TSH poate duce la

diminuarea volumului tiroidei, dar la bolnavii varstnici, unde s-au produs fenomene de fibroza,

raspunsul la tratament este mai slab. Tratamentul chirurgical este rezervat numai bolnavilor a caror

evolutie nu poate fi controlata cu tratament medicamentos:

- suspiciunea sau confirmarea unei formatiuni maligne asociate tiroiditei

- existenta unei gusi voluminoase, compresive (disfonie, disfagie, dispnee)

- formele clinice numite ,,active,, la care sub tratament conservator hipertrofia glandulara se
accentueaza

- existenta unei gusi voluminoase fard fenomene compresive dar cu un disconfort estetic
pronuntat.

Interventia chirurgicald este dificila datorita fibrozei periglandulare care face disectia
anevoioasd, crescand riscul lezarii nervilor recurenti si a glandelor paratiroide. Obiectivul este
tiroidectomia subtotald cu eliberarea traheei. Tratamentul supresiv continud si postoperator.
Prognosticul este bun, desi o mare parte din acesti pacienti devin hipotiroidieni.

In cancerul tiroidian in alegerea unui plan de tratament, factorii care trebuie luati in considerare
includ tipul, stadiul cancerului si starea generald a pacientului. Optiunile de tratament pentru
cancerul tiroidian ar putea include:

* Interventie chirurgicala
+ Tratamentul cu iod radioactiv
* Hormonoterapia supresiva.

Dupa efectuarea interventiei chirurgicale si evaluarea oncologica la o luna postoperator, cu
administrarea de 1'3 in functie de caz, se impune initierea tratamentului hormonal supresiv de
Levo-Thyroxina, cu rolul de a mentine TSH- ul in supresie. Mentinerea TSH-ului in supresie este
un aspect extrem de important deoarece acesta Tmpiedica stimularea eventualelor celule tiroidiene

st astfel aparitia recidivelor tumorale. Ajustarea periodic a dozei este necesard deoarece fiecare
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pacient are un dozaj individualizat. Doza zilnica recomandata este intre 1.8-2.8 pg/kgce/zi si este
corelatd cu greutatea pacientului. Verificarea dozei de medicament se face la minim 6 saptamani
de la initierea tratamentului, iar valoarea TSH trebuie sa fie < de 0.01 pUI/ml, adica in supresie
iar valorile fT4 si fT3 1n limite normale; ajustarea TSH se va face 1n functie de grupa de risc.

Radioterapia cu fascicul extern

Chimioterapia

Adesea, doud sau mai multe dintre aceste optiuni sunt combinate.

Tratamentul chirurgical

Optiunile chirurgicale pentru tumorile primare includ hemitiroidectomia, cu sau fara
istmectomie; tiroidectomie aproape totald (lasand <1 g de tesut tiroidian adiacent nervului
laringian recurent); si tiroidectomie totald (eliminarea tuturor tesuturilor tiroidiene vizibile)[71].
In general, tiroidectomia aproape totala sau totala este recomandati pentru tratamentul cancerului
tiroidian in care tumora primard masoara >1,0 cm pana la 2,0 cm [72]. Lobectomia subtotala si
lobectomia unilaterala se faceau in trecut, dar acum sunt considerate inadecvate pentru tratamentul
pacientilor cu cancer tiroidian; in schimb, acum se recomanda disectia extracapsulard [73,74].
Datoritd procentului ridicat (42,7%) al distributiei multifocale a cancerului tiroidian, indepartarea
glandei tiroide in totalitate reduce sansele de malignitate Tn parenchimul rezidual [74]. Totodata,
permite evaluarea corectd a riscului tumorii, care se bazeazd pe dimensiune si infiltrarea
extracapsulara [74]. Tiroidectomia este, de asemenea, recomandata deoarece 5% pana la 10% din
recidivele cancerului tiroidian se gasesc 1n lobul contralateral [72]. Noile imbunatatiri tehnologice
ale dispozitivelor utilizate pentru tiroidectomia totala, cum ar fi dispozitivul hemostatic de etansare
a vaselor si monitorizarea nervilor, au sporit siguranta procedurii si eficacitatea indepartarii
tesuturilor la pacientii cu malignitate[75]. Deoarece metastaza in ganglionii limfatici poate fi
prezentd la 20% péana la 90% dintre pacientii cu cancer papilar, ar trebui efectuata o
limfadenectomie terapeutica a gatului in compartimentul central Impreuna cu tiroidectomia totala
atunci cand ganglionii limfatici sunt implicati clinic [76]. Lifadenectomie profilacticad a gatului in
compartimentul central este, de asemenea, recomandatd pentru tumorile T3 sau T4, chiar daca
ganglionii limfatici nu sunt implicati clinic. Nu se recomanda disectia profilactica pentru tumorile
neinvazive mai mici T1 sau T2 [72].

Astazi, tiroidectomia se efectueaza mai ales ca o interventie chirurgicalda ambulatorie [77].
Cu o educatie si consiliere adecvate, pacientii au posibilitatea sa aleaga o interventie chirurgicala
ambulatorie; cu toate acestea, pentru siguranta pacientului, trebuie luate in considerare
contraindicatiile. Contraindicatiile pentru tiroidectomia ambulatorie includ boli cardiace si / sau

respiratorii necompensate, insuficientd renald dependentd de dializa, terapie anticoagulanta,
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tulburari convulsive, apnee obstructiva in somn, insuficientd mentala, sarcina, paralizie unilaterald
a pliului vocal, tirotoxicoza si obezitate morbida [77]. Alti factori, precum sprijinul din partea
familiei sau a prietenilor si stabilitatea emotionald, sunt importanti pentru rezultatul interventiei
chirurgicale ambulatorii.

O analizd a 5121 de pacienti supusi tiroidectomiei totale ambulatorii a indicat ca ratele de
morbiditate si readmisie sunt foarte scazute, 0,92% dintre pacientii avand morbiditati
perioperatorii si 2,17% dintre pacienti avand readmisie 1n termen de 30 de zile de la operatie [78].
Cu toate acestea, la fel ca in cazul oricdrei proceduri, pot aparea complicatii. Cele mai frecvente
2 complicatii postoperatorii timpurii ale tiroidectomiei sunt hipocalciemia (20% —30%) si leziunea
nervului laringian recurent (5% —11%) [79].

Riscul de hipocalcemie postoperatorie depinde de mai multi factori, inclusiv de drenajul
venos al glandelor paratiroide superioare, de localizarea glandelor paratiroide si dificultatea de
identificare a acestora, boala Graves, de cancerul tiroidian care necesita 0 disectie extinsa a
ganglionilor limfatici si explorarea repetata a regiunii cervicale rezultdnd aderente, precum si
varsta mica si sexul feminin [79]. Riscul de lezare a nervului laringian recurent este scazut, cu o
complicatie rard a paraliziei bilaterale recurente a nervului laringian. Riscul de ranire a nervului
este crescut prin reoperare, patologia tiroidiand subiacenta, invazia structurilor adiacente si
amploarea rezectiei [79]. O altd complicatie este hemoragia postoperatorie, a carei incidenta creste
odata cu cresterea greutatii si dimensiunii glandei tiroide [79].

Lobectomia unilaterald implicd un camp operator mai mic decat tiroidectomia totala.
Hematoamele apar la aproximativ 1% dintre pacienti, in primele 6 ore dupa interventia
chirurgicald[79]. Semnele timpurii ale hematomului includ umflaturi anterioare pronuntate,
senzatie de strangere si decolorare purpurie a pielii. Semnele tardive ale hematomului pot include
deficienta respiratorie si suferintd. Cu ingrijirea timpurie si educarea pacientului cu privire la
semnele hematoamelor, externarea in spital in aceeasi zi s-a dovedit a fi sigura [77,79].

Desi astfel de complicatii nu sunt complet evitabile, ele pot fi reduse. Incidenta
hipocalciemiei postoperatorii poate fi redusa prin initierea pacientului cu suplimentarea orald de
calciu plus vitamina D cu o sdptamana inainte de operatie si continuata timp de 2 saptdmani dupa
operatie [79,80,81]. Nivelurile de calciu si hormoni paratiroidieni se obtin Intre 6 si 24 de ore
postoperator [82,83]. La pacientii cu niveluri scazute de hormoni paratiroidieni, se adauga
calcitriol oral pentru a creste absorbtiei calciului [82].

Prevenirea leziunilor ale nervului laringian recurent depinde de masurile preoperatorii si
intraoperatorii. Preoperator, pacientii trebuie examinati pentru orice disfunctii laringiene

preexistente. Intraoperator, disectia atenta a nervului, monitorizarea nervilor si alegerea tehnicilor
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hemostatice sunt importante [79-81]. Tehnicile hemostatice care reduc timpul de operare, precum
si sangerarea intraoperatorie includ dispozitive noi de energie, cum ar fi disectia cu ultrasunete si
sistemele de etansare a vaselor bipolare electrotermice.

Recomandari de tratament NCI pentru cancerul tiroidian [84-88].

Cancerul tiroidian papilar si folicular in stadiile 1 si Il

o Tiroidectomie totala (tumora >1 cm);

e Lobectomie (tumora <1 cm).
Cancer tiroidian papilar si folicular in stadiul 111

« Tiroidectomia totala, plus indepartarea ganglionilor limfatici implicati sau a altor locuri
ale bolii extratiroidiene;
« Ablatia I'*! dupa tiroidectomie totald daci tumora demonstreazi absorbtia acestui izotop;

« Radioterapia cu fascicul extern daci absorbtia de 1'*! este minima.

Cancer tiroidian papilar si folicular in stadiul 1V

e Mmetastazele care demonstreaza absorbtia acestui izotop pot fi ablatiate cu doze
terapeutice de 1'%

« Radioterapie cu fascicul extern pentru pacientii cu leziuni localizate care nu riaspund la I*3

e Rezectia metastazelor limitate, in special a metastazelor simptomatice, trebuie luata in
considerare atunci cand tumora nu are absorbtie de I*3%;
o Suprimarea hormonilor stimulatori tiroidieni cu tiroxina este eficienta si in multe leziuni

care nu sunt sensibile la | 131,

Cancerul tiroidian medular

o Localizat: tiroidectomie totala urmata de radioterapie cu fascicul extern pentru tumori
recurente;

o Metastatic: chimioterapie paliativa.
Cancerul tiroidian anaplastic

« Chirurgie: traheostomie daca este necesar; daca este limitat la zona locala, tiroidectomie
totala;

« Radioterapie cu fascicul extern daca tumora nu poate fi excizata chirurgical;

o Chimioterapie: doxorubicind plus cisplatina ca sensibilizant la radiatii; nu raspunde la

terapia 1*32.

41



Concluzii la capitolul 1

1.

Incidenta cancerului tiroidian, cea mai frecventd malignitate a sistemului endocrin, este in
crestere iar cea mai putin agresiva forma este carcinomul tiroidian papilar cu o frecventd de
(70% —80%).

Rata de supravietuire de 5 ani pentru cancerul tiroidian este de 97,8%, datorita diagnosticului
precoce si tratamentelor Tmbunatatite.

Tratamentele variaza in functie de stadiul si tipul cancerului si includ interventiichirurgicale
(tiroidectomie), iod radioactiv, preparate citostatice si radiatii cu fascicul extern.

Chirurgia este terapia de prima linie pentru tumorile diferentiate; s-a demonstrat ca

tiroidectomia totala creste supravietuirea si scade recurenta.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE CLINICA
SI AMETODELOR DE CERCETARE

2.1 Caracteristica generala a cercetarii

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse in cercetare, au fost efectuate doua studii
bazate pe diagnosticul si tratamentul pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna,
tratati in laboratorul tumori regiunea cap si gat al IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor
2017-20109.

1. Studiul descriptiv, integral.
2. Studiul analitic observational de cohorta.

Unitatea de cercetare — simpla, pacientul cu tumora maligna a glandei tiroide confirmata
morfologic.

Lucrarea este complexd si axatd pe trei directii principale si logice, care au asigurat
consecutivitatea cercetarii pentru a acoperi cu argumente concluziile generale racordate la
obiectivele trasate.

Astfel, prima directie include actualitatea cercetarii, care a fost descrisa pe larg anterior in
capitolul I (reviul literaturii) unde sunt descrise aspecte ale cancerului tiroidian si asocierea lui cu
tiroidita autoimuna in Republica Moldova si la nivel mondial.

A doua directie, vine sa stabileasca ipoteza cercetarii proprii, care porneste de la faptul,
ca carcinomul glandei tiroide evolueaza diferit in dependenta de prezenta ca substrat a asocierii cu
tiroidita autoimuna sau lipsa acestei asocieri.

Directia finald stabileste volumului esantionului pentru asigurarea reprezentativitatii n
totalitatea generala a rezultatelor care vor fi obtinute.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment
,,Stat Calc- Sample Size and Power” in baza urmatorilor parametri: intervalul de incredere pentru
95.0% de semnificatie rezultatelor, puterea statistica — de 80.0%, diferenta de efect dintre lotul de
cercetare si lotul de control este de 20.0%. Raport dintre loturile — 1:1, design-efect=2, ajustarea
catre rata de non-raspuns, estimata de 10.0% (q = 1/(1-f). Rezultat:112.

Pentru cercetarea au fost create doua loturi: lotul de cercetare — 112 de pacienti cu cancer
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna si lotul de control — 122 de pacienti cu cancer tiroidian
dezvoltat pe un fundal sdnatos cu respectarea criteriilor de includere si de excludere din cercetare.
Lotul de cercetare L1, a fost format din pacienti cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna
fiind Tmpartit la randul sau in doua grupe, respectiv grup 1 care a inclus respondenti, carora li s-

a efectuat investigatia preoperatorie adaptata la cerintele cercetdrii propuse: punctia ecoghidatd a
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glandei tiroide cu prelevarea materialului pentru examenul citologic si grup 2 a inclus pacientii cu

investigatii preoperatorii uzuale (USG glandei tiroide si analizele hormonilor tiroidieni) fara

punctie ecoghidata preoperatorie.

Lotul de control Lo a fost format din pacienti cu cancer tiroidian dezvoltat pe un fundal

sandtos.( Figura 2.1)

Cercetarea a inceput cu acumularea datelor clinice pentru volumul reprezentativ ale

esantionului analizat.

Au fost puse in evidenta diferentele ce apar in distributia patologiei in functie de sex, varsta,

metode de diagnostic, rezultatul morfopatologic al tumorii, volumul interventiei chirugicale

efectuate si a fost elaborat algoritmului conduitei diagnostice si de tratament.

Criteriile de includere si exludere in cercetare sunt prezentate in tabelul 2.1 si 2.2.

Tabelul 2.1 Criteriile de includere si excludere in lotul de cercetare (L1)

CRITERIILE DE INCLUDEREIN L 1

CRITERII DE EXCLUDERE DIN L 1

Acceptul bolnavului prin semnatura;

Varsta > 18 ani;

Pacientii cu noduli tiroidieni asociati cu tiroidita
autoimuna cu suspiciuni la malignizare (in caz de
neconfirmare a neoplaziei postoperator ei nu vor fi

inclusi 1n studiu).

Pacientii cu noduli tiroidieni fara tiroidita

autoimuna asociata;
Bolnavii care au refuzat participarea in studiu
clinic;

Persoanele pana la 18 ani.

Tabelul 2.2 Criteriile de includere si excludere in lotul de control (LO)

CRITERIILE DE INCLUDERE IN L 0

CRITERII DE EXCLUDEREDINLO

Acceptul bolnavului prin semnatura;
Varsta > 18 ani;
Pacienti cu cancer tiroidian dezvoltat pe fundal

sanatos.

Persoanele care au refuzat participarea in studiu
clinic;

Pacienti pana la 18 ani;

Pacienti cu cancer tiroidian dezvoltat pe fundal de

alte patologii.

2.2 Metode de cercetare si acumularea datelor primare cu design-ul studiului

Investigatia pacientilor cu CT asociat cu TA se va efectua conform pasilor descrisi mai

jos:
1.

Acuzele pacientului (prezenta unui sau mai multor noduli in glanda tiroida, senzatia de

disconfort la deglutitie, slabiciune generald, oboseala, disfonie, dispnee, edem a
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Figura 2.1 Design-ul studiului
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a regiunii cervicale).

2. Anamneza bolii (cand a fost depistatd patologia, care a fost tratamentul aplicat anterior,
rezultatele analizelor de laborator).

3. Anamneza eredo-colaterala (daca cineva din rude are sau a avut aceasta patologie).

4. Examenul clinic (aspectul vizual, inspectia, palparea glandei tiroide si a ganglionilor limfatici
cervicali, supraclaviculari). Examinarea clinicd propriu-zisd apreciatd prin inspectie
proeminenta si dimensiunile aparente.

5. Investigatii imagistice (radiografia si CT a toracelui).

6. Analiza hormonilor si a markerilor oncologici.

7. Investigatii specifice (ultrasonografia glandei tiroide; scintigrafia, punctia-biopsia prin
aspiratie cU ac subtire (sub ghidaj ultrasonografic) cu examen citologic.

8. Analiza histopatologica a mostrei postoperatorii.

Mai jos sunt descrise metodele specifice de diagnostic utilizate in studiu:

Ultrasonografia glandei tiroide a fost efectuata in perioada preoperatorie la toti participantii
la studiu, fiind metoda prin care s-au depistat nodulii tiroidieni, numarul,dimensiunea si localizarea
lor. Reactii adverse si complicatii nu s-au inregistrat.

Punctia - biopsie prin aspiratie (ghidata ultrasonografic) cu examinare citologica
este standartul de aur in diagnosticul formatiunilor tiroidiene.

Tehnica executarii punctiei: este o metoda simpld prin care sub conducere ecoghidata, o
seringd de 10-20 ml la care este atasat un ac subtire, se introduce in glanda tiroidd si anume in
formatiunea suspecta (nodul, chist). Pacientul este culcat pe o cusetd linga ecograf, avand pozitie
de git in extensie maximala. Pielea regiunii cervicale este prelucratd cu solutie de alcool. Pe
regiunea tiroidiand se aplicd un strat de gel steril si se vizualizeaza cu sonda ecografica glanda
tiroida i nodulul care urmeaza a fi punctat. Se introduce acul pana la formatiunea suspecta.
Tragand de piston se realizeaza o presiune negativa care aspira celule tiroidiene in ac. Procedura
dureaza citeva minute. La sfarsit, acul este retras din tesut si se aplica local un pansament steril,
rugand pacientul sa efectueze cu degetul o compresiune locala timp de 5-10 minute cu scop
hemostatic. Materialul obtinut se intinde pe 2-4 lamele de sticla. Lamelele sunt trimise insotite
de o trimitere f027/e la examinarea citologica.

Echipament: Aparatul cu ultrasunete utilizat a fost HITACHI Avius HI VISION.
Examinarea cu ultrasunete a fost efectuata folosind un transductor cu matrice liniara de 7,5 MHz.

Microscopul utilizat a fost de tip XSZ 158 T/B, plan 10*0,25; 20*0.40; Camera digitala model
MVV 5000(5.0 MP).

Frotiurileau fost colorate dupa metoda Babes — Papanicolau si Romanovschi —Giemsa [105].
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Diagnosticul elaborat dupa examinarea citologica a celulelor tumorale este exprimat prin
unul din urmatorii sase termeni:
I. Nesatisfacator sau nondiagnostic prin celularitate insuficienta (frotiu neinterpretabil sau
leziune chistica)
I1. Benign (leziune benigna-nodul folicular, tiroidita cronica autoimuna, tiroidita subacuta)
I1l. Aus /Flus (leziune foliculara suspecta)
IV. Suspiciu la neoplasm tiroidian
V. Suspiciu la proces malign
VI. Proces malign
Examinarea histopatologica postoperatorie a tumorii tiroidiene primare si starea ganglionilor
limfatici regionali excizati a fost efectuatd in cadrul Laboratorului morfopatologic al IMSP IO.
Pentru a fi efectuate cercetari morfopatologice, fragmentele de tesut glandular au fost fixate in
solutie de 10% formalina neutra tamponata, iar sectiunile transversale colorate cu hematoxilina si
eozind. Particularititile morfologice ale tumorilor au fost evaluate in baza totalitatii
caracteristicelor macro- si microscopice precum: dimensiunea, tipul histologic, gradul de
diferentiere, celularitate, gradul de atipie celulara si nucleara, a indicelui mitotic, prezenta/absenta
zonelor de necroza tumorala, invazia capsulei tumorale si a tesuturilor adiacente [104].
Metode de laborator utilizate in studiu:
Investigatii generale:
analiza generala a sangelui
analiza biochimica a sangelui,
coagulograma desfasurata,
analiza generala a urinei,
ECG, etc.

Investigatii specifice de laborator:

NN

<

determinarea statutului hormonal in serul sanguin-fT3, fT4, TSH, antiTPO, antiTG
v" determinarea marcherilor tumorali — calcitonina si tireoglobulina care au fost efectuate in

laboratorul imunogenetic al IMSP 10.

Tipuri de interventii chirurgicale efectuate pe glanda tiroida

In tratamentul cancerului tiroidian au fost aplicate cateva tipuri de interventii chirurgicale si
anume:
Rezectia glandei tiroide;

Rezectia subtotald a glandei tiroide;
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Tiroidectomie.

Timpii operatori:

1. Incizia este de tip Kocher, transversalda si usor concava, la 2,5 centimetri deasupra
manumbriului sternal, cu extindere in lateral, spre marginea anterioara a muschilor
sternocleidomastoidieni, fiind realizatd intr-un pliu anatomic de flexie al gatului cu sectiunea
tegumentului, tesutului celular subcutanat si a muschiului pielos al gatului, avand loc apoi
decolarea celor doua lambouri care se face la nivelul planului fasciei cervicale superficiale prin
disectie boanta sau cu ajutorul electrocauterului. Se suspenda lamboul superior expunandu-se
astfel muschii subhioidieni si linia alba. Timpii operatori urmadtori, In numar de trei se
desfasurau in spatiul de clivare dintre teaca Charpy si capsula fibroasd a glandei tiroide
[73,82,83,89,90].

2. ,Sectiunea rafeului median se face prin patrunderea in spatiul dintre teaca Charpy si capsula
fibroasa a tiroidei cu eliberarea fetei anterioare a lobilor tiroidieni. Disectia continud catre
lateral pana la identificarea si ligaturarea venei tiroidiene mijlocii care se varsa direct in vena
jugulara internd. Se atrage atentia la acest nivel, deoarece sectionarea venei tiroidiene mijlocii
poate duce la hemoragii importante. Dupa ligaturare, continud disectia catre superior, spre
lobul superior tiroidian, iar concomitent se face luxarea lobului tiroidian superior, expus intre
departatoarele Farabeuf,, [89].

3. ,,Cu disectorul sau cu pensa de disectie se diseca atent polul superior tiroidian in planul
avascular dintre polul superior tiroidian si muschiul cricotiroidian. Se utilizeaza departatoarele
Farabeuf sau Kocher pentru descoperirea si expunerea corespunzatoare a regiunii de disectie.
Pedicului vascular tiroidian superior era dublu ligaturat si sectionat cat mai caudal, in contact
cu parenchimul tiroidian, fapt necesar pentru a se evita lezarea nervului laringian recurent,,
[89].

4. Etapa principald a interventiei consta in ligaturarea ramurilor tertiare ale arterei tiroidiene
inferioare. In timpul ligaturii se evita lezarea paratiroidelor, anexare la parenchimul glandular.
Pasul urmator fiind sectionarea ligamentelelor tiro-traheale,,[89].

5. Sectionarea istmului este timpul operator care termina lobectomia, insa acest timp operator era
facultativ, deoarece se realiza si exereza In bloc a glandei. Interventia era incheiata cu
hemostaza, drenaj si sutura plagii operatorii[89].

2.2 Metode matematice de prelucrare a rezultatelor

Pentru a defini interdependenta sau legatura dintre variabilele observate (spre exemplu
vasta/gen, cancer/stadiu, metoda diagnosticd/concluzie histopatologica etc.) au fost calculati un sir

de indicatori, facand uz de softul specializat SofaStat (freeware) si pachetul Office Microsoft Excel
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2010 cu Data Analysis ToolPakadd-in.

Am realizat studiul argumentand prin date care au asigurat valoarea cercetdrii indicand
legatura statistica intre variabile cantitative si cele calitative, deoarece in cercetarea prezentata
am utilizat ambele tipuri de variabile.

In cadrul studiului prezentat, un instrument util in proiectarea si constructia matricei in care
se vor trece rezultatele din fiecare chestionar dar si analiza/prelucrarea parametrilor calitativi si
cantitativi a fost posibil de calculat aplicand softul descris anterior.

Rezultatele evaluarilor cantitative ale valorilor parametrilor investigati au fost supuse
analizei statistice. Pentru prelucrarea statistica a fost utilizata varianta de prelucrare corelativa: in
cazul cand ambele variate au corespuns tipului nominal s-a calculat tabelul frecventei distributiilor
comune, care a fost verificat cu ajutorul criteriului y 2

Conform datelor expuse, in cadrul studiului, au fost determinati factori, care pot favoriza
evolutia carcinomului tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna, iar ponderea acestora, este necesar
a fi argumentata, confirmata sau infirmata, aceasta fiind posibil de efectuat prin utilizarea tabelelor
de contingenta 2x2 (tabelul 2.3).

Tabelul 2.3 Tabel de contingenta de tip 2x2[94].

Boala

Da Nu Total
- Da
5 a b a+ b
= Nu
= < o € o

Total a o b+ d a+b+c+d

Riscul relativ (RR) - acesta reprezinta in fapt un raport dintre rata incidentei persoanelor
expuse i rata incidentei in randul celor neexpusi la factorul de risc. Mai poate fi numit i rata de
risc (Risk ratio). Teoretic valoarea RR poate fi cuprinsa in intervalul 0.+,

Formula de calcul este prezentata mai jos:

a/(a+b)

c/(c+d)

unde, valorile a-d reprezinta cifre preluate din tabelul de contingenta de tip 2x2 [94].

..... .

Aprecierea sensibilitatii si specificitatii testelor diagnostice
Sensibilitatea (Sn) reprezinta probabilitatea testului pozitiv la pacientul cu boala data. O
sensibilitate foarte inalta, spre 100%, inseamna ca testul este aproape intotdeauna pozitiv (peste

limitele normei) in aceastd patologie, iar daca un test foarte sensibil este negativ (in limitele
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normei), putem exclude aceasta boala la pacient (formula mnemotehnica lansata de Sackett si

sensibilitatea testului este mai mare, cu atadt mai putine vor fi cazurile fals-negative. De aceea,

testele foarte sensibile sunt utile in stadiul de screening [92,93].

Specificitatea (Sp) reprezinta probabilitatea testului negativ (in limitele normei) la pacientii
fara boala datid. O specificitate foarte inalta, spre 100%, inseamnd ca testul este aproape
intotdeauna negativ (in limitele normei) in absenta acestei patologii, iar daca este pozitiv confirma
prezenta bolii [92,93].

Concluzii la capitolul 2

1. Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse in cercetare, au fost efectuate doua studii:
Studiul descriptiv, integral si studiul analitic observational de cohorta, care cuprind un numar
suficient de pacienti calculat conform formulei.

2. In studiu, pentru selectarea pacientilor au fost folosite criteriile de includere si excludere, a fost
calculat riscul relativ, riscul absolut, intervalul de incredere, sensibilitatea, specificitatea, p,
chi-scor.

3. Pentru a defini interdependenta sau legatura dintre variabilele observate au fost calculati un sir
de indicatori, facand uz de softul specializat SofaStat (freeware) si pachetul OfficeMicrosoft
Excel 2010 cu Data Analysis ToolPakadd-in. Am realizat studiul argumentand prin date care
au asigurat valoarea cercetarii indicand legatura statistica intre variabile cantitative si cele

calitative, deoarece in cercetarea prezentata am utilizat ambele tipuri de variabile.
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3. REZULTATELE DIAGNOSTICULUI CANCERULUI TIROIDIAN
ASOCIAT CU TIROIDITA AUTOIMUNA

3.1 Date statistice si generale cu privire la CT asociat cu TA

Acecasta lucrare a fost efectuata in cadrul IMSP Institutul Oncologic din Republica
Moldova. Studiul dat a fost de tip descriptiv, integral si studiul analitic observational de cohorta
si s-a desfasurat in perioada anilor 2016-2021 cu aviz pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii
al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova,
proces verbal nr. 76 din 14.11.2016.

In total, pe parcursul acestor ani, in Registru National de Cancer au fost luati la evidenta
754 pacienti primari cu diagnosticul histopatologic confirmat de carcinom tiroidian, dintre care
163 pacienti au fost cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimund, 215 au fost pacienti cu
cancer tiroidian dezvoltat pe fundal sanatos si 376 pacienti au avut carcinom tiroidian dezvoltat pe
fundal de alte patologii. (Tab. 3.1)

Tabelul 3.1 Dinamica incidentei prin carcinom tiroidian in Republica Moldova

2017 2018 2019 Total
Abs. % Abs. % Abs. %
Tumori maligne 264 475 252 33,2 238 41 754
Din ele:
pe fundal sanitos 85 32,2 56 22,2 74 31,1 215
pe fundal de TA 45 17,0 49 19,4 69 29,0 163
pe alte fundaluri 134 50,8 147 58,3 95 39,9 376

Reesind din scopul lucrarii si obiectivele trasate, in studiu au fost inclusi doar pacientii
primari care au avut ca substrat de dezvoltare a carcinomului tiroidian — fundalul sanatos si
patologia autoimuna.

Cota parte a pacientior cu carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna inclusi in studiu
din numarul total de bolnavi primari prin cancer tiroidian inregistrati in anul corespunzator a
variat de la 1,6 (la 100.000 populatie) 2017, pana la 2,6 (la 100.000 populatie) 2019. (Figura
3.1)
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Figura 3.1 Dinamica cazurilor de carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna
(incidenta la 100 mii populatie cu resedinta obisnuita)

Analizand aceste date am determinat o continua crestere a numarului de cazuri de carcinom
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Studierea datelor epidemiologice a bolilor canceroase contribuie in mare masura la
determinarea etiologiei acestora, la elaborarea unor strategii eficiente de profilaxie generala si
individuala in cadrul combaterii cancerului.

Tinand cont de faptul ca glanda tiroida este unica localizare de cancer care se stadializeaza
in dependenta de varsta, am divizat lotul de cercetare si cel de control doar in doua grupe de varsta:
1- pacienti pana la 55 de ani si 2- pacienti mai mari de 55 ani.

Tabel 3.2 Repartizarea pacientilor inclusi in studiu conform véarstei

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control (Lot I1) Chi-scor
n=112 n=122 gl
p
Abs. % Abs. %
<55 ani 58 51,8 84 68,9 6,878
> 55 ani 54 48,2 38 31,1 0 309
Total 112 100,0 122 100,0

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa
Distributia pacientilor conform varstei ne aratd 0 prevalentd procentuala identica pentru
cazurile incluse 1n studiu unde predomina pacientii cu varsta de pina la 55 ani. Astfel, in lotul de
cercetare ei constituie 58 pacienti (51,8%), iar in lotul de control pacientii cu varsta de pana la 55
de ani constituie majoritatea, acestia fiind in numar de 84 pacienti (68,9%).
Riscul absolut pentru grupul de varsta de <55 ani de a fi in lotul de cercetare este de 41,1%

(11: 33,3%-49,2%), pentru grupul de varsta > 55 ani de 58,7% (II: 48,2%-67,5%). Riscul relativ

52



(RR) pentru grupul de varsta de >55 ani de a fi in lotul de cercetare este de 1,43 (II: 1,077-1,886)
ori mai mare decat pentru grupul de varsta > 55 ani.
Repartizarea bolnavilor pe sexe releva 0 incidenta mai sporita a maladiei la femei, @mparativ
cu barbatii, mai ales in cazul asocierii carcinomului tiroidian cu tiroidita autoimuna. (tabel 3.3).
Astfel, in lotul de cercetare predomina pacientele de gen feminin care constitutie 108 cazuri
(96.4%), iar in lotul de control acestea constituie 98 cazuri (80.3%).

Tabel 3.3 Distributia pacientilor inclusi in studiu conform genului

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control (Lot I1) Chi-scor
n=112 n=122 al
Abs. % Abs. % P
Femei 108 96,4 98 80,3 14,370
Barbati 4 3,6 24 19,7 1
Total 112 100,0 122 100,0 0,000

Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa

Riscul absolut pentru femei de a fi in lotul de cercetare este de 52,4% (II: 45,4%-59,6%),
pentru barbati de 14,3% (II: 3,4%-28,6%). Riscul relativ (RR) pentru femei de a fi in lotul de
cercetare este de 3,670 (11: 1,468-9,177) ori mai mare decat pentru barbati.

Raportul femei/barbati in lotul de cercetare constituind 27/1 iar in lotul de control 4/1

(figura 3.2).

Raportul pe gen (%)

m Barbati mFemei

27:1 4:1

Lotul de cercetare Lotul de control

Figura 3.2 Raportul dupi gen a pacientilor din cercetare
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Studiul privind mediul de trai a aratat ca pacientii cu cancer tiroidian provin indeosebi din
mediu urban (55%). (Figura 3.3)

Distributia conform mediului de trai (%)

m RURAL wm URBAN

Lotul de cercetare Lotul de control

Figura 3.3 Distributia conform mediului de trai (%)

Nota: Chi-scor nu denota 0 diferenta statistica semnificativa (0,005;1;0,946)

Asadar, in lotul de cercetare, din mediul rural, in valori absolute au provenit 50 pacienti
din total, iar din mediul urban 62 cazuri incluse in studiu. In lotul de control,din mediul rural, in
valori absolute au provenit 55 pacienti din total, respectiv din mediul urban 67 cazuri incluse in
studiu. Datele comparative sunt practic identice, indiferent de lotul inclus in studiu, conform
distributiei pe mediul de trai.

Riscul absolut pentru locuitorii din zona urbana de a fi in lotul de cercetare este de 48,1%
(I1: 39,8%-56,8%), pentru locuitorii din zona rurala de 47,6% (II: 37,9%-57,3%). Riscul relativ
(RR) nu este statistic semnificativ.

Evaluand regiunea teritorial-administrativa de provenienta a pacientilor, a fost constatata
0 predominare a locuitorilor regiunii centru si sud a Republicii Moldova in cadrul pacientilor
inclusi in studiu. (Tabelul 3.4)

Tabelul 3.4 Repartizarea pacientilor conform unititii administrativ teritoriale (incidenta la
100 mii populatie cu resedinta obisnuita)

Lotul CT+TA (Lot I)n=112 Lotul CT+FS (Lot 11)n=122
NORD 4,2 38
CENTRU 4,6 4,7
SuUD 4,4 6,8

Respectiv, deducem o predominare in lotul de cercetare a pacientilor locuitori in regiunea
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centru a tarii pentru lotul de cercetare si regiunea de sud pentru lotul de control. Urmeaza zona de

sud pentru lotul de cercetare si zona centru pentru lotul de control. Ultima pozitie revine pentru

ambele loturi zonei de nord a R. Moldova.

Tabel 3.5 Analiza pacientilor in dependenta de grupa sanguini

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control (Lot 1) Chi-scor
n=112 n=122 gl
Abs. % Abs. % p
o) 48 42,9 43 35,2 6,475
Al 45 40,2 40 32,8 3
B (111) 13 11,6 27 22,1 0,091
AB (1V) 6 13,0 12 9,8
Total 112 100 122 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa
Asadar, am determinat o predominare a pacientilor cu grupa de sange ,,0” reprezentati de
48 pacienti (42.9%) in lotul de cercetare. in lotul de control, la fel predomina pacientii cu grupa
de sange ,,0” cu 43 pacienti (35.2%). Astfel, observam o distributie cu accent pe grupa de sange
,,O” 1n cadrul pacientilor inclusi in studiu, dupa care urmeaza pacientii cu grupa ,,A” de sange.
Evaluarea pacientilor dupa Rh factor a demonstrat o prevalenta a factorului Rh pozitiv
atat in lotul de cercetare cat si in cel de control.

Tabel 3.6 Distributia pacientilor in dependenti de Rh factor

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control (Lot 1) Chi-scor
n=112 n=122 gl
Abs, % Abs. % p
Rh pozitiv 108 96,4 105 86,1 2,594
Rh negativ 4 3,6 17 13,9 1
Total 112 100,0 122 100,0 0,107

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa

Respectiv, am dedus ca in lotul de cercetare au avut Rh pozitiv 108 pacienti (96,4%) similar
lotului de control, unde de asemenea au predominat pacientii cu Rh pozitiv, ei fiind in numar de
105 (86,1%).

Riscul absolut pentru pacientii cu Rh pozitiv de a fi in lotul de cercetare este de 49,8% (II:
43,2%-56,8%), pentru pacientii cu Rh negativ de 32,0% (II: 13,8%-50,0%). Riscul relativ (RR)
pentru pacientii cu Rh pozitiv este de 1,560 (11:0,864-2,798), insa nu este statistic semnificativ.

Pe parcursul formarii loturilor de pacienti, acestia au fost evaluati cu clasificarea in vigoare.
La finalizarea studiului toti pacientii au fost analizati prin prisma ultimei clasificari TNM editia a
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8- a adoptata de AJCC 2016 [95].
Tabel 3.7 Repartizarea pacientilor in dependenti de stadiu clinic a bolii

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control Chi-scor
n=112 (Lot I)n=122 al
Grupul 1 Grupul 2 :
Abs. % Abs. % Abs. %

St.l 10 18,2" 54 94,7" 50 41,0° 78,801
St.ll 17 30,9* 2 3,5 22 18,0 6
St.111 28 50,9* 1 1,8% 46 37,7* 0,000
StV 0 0,0 0 0,0 4 33
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistica semnificativa
* diferenta in comparatie cu lotul de control
# diferenta intre subloturile lotului de cercetare

Analiza datelor referitor stadiului clinic am concluzionat o predominare in lotul de
cercetare grupul 1 al pacientilor cu stadiul III- 28 pacienti (50.9%), iar in grupul 2 al lotului de
cercetare predomina pacientii cu stadiul 1-54 pacienti (94,7%).

In lotul de control, predomini pacientii cu stadiul I- 50 pacienti (41,0%). Astfel, observam
o distributie cu accent in cadrul pacientilor inclusi in studiu cu stadiu I si stadiu Il1.

Riscul absolut pentru pacientii cu stadiul I de a fi in lotul de cercetare este de 56,1% (II:
47,3%-65,1%), RR 1,40 (II: 1,069-1,843); pentru pacientii cu stadiul IIT de 39,2% (II: 27,9%-
50,0%), RR nu este statistic semnificativ.

Studiind genul pacientilor corelat cu stadiu clinic al bolii in lotul de cercetare am determinat
ca predomina pacientele de gen feminin diagnosticate cu stadiul I (93.8%) fatd de pacientii de gen
masculin (6.2%). Pentru stadiile II si III toate cazurile au fost inregistrate la femei (Tabel 3.8).

Tabelul 3.8 Distributia conform genului si stadiului in lotul de cercetare

Stadiu
St. | St.11 St TOTAL Chi;"’or
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % p
Femei 60 93.8 19 100 29 100 108 96.4 3,111
Barbati | 4 6.2 0 0.0 0 0.0 4 36 0,2211
Total 64 100 19 100 29 100 112 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa
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Analizind aceleasi date in lotul de control am determinat ca predomina pacientele de gen
feminin diagnosticate cu stadiul I (88%) fata de pacientii de gen masculin (12%). Pentru stadiile
Il toate cazurile au fost inregistrate la femei. In stadiul III predomini pacientele de gen feminin
(65.2 %) fata de pacientii de gen masculin (34.8 %)( Tabel 3.9)

Tabelul 3.9 Distributia conform genului si stadiului in lotul de control

Stadiu
St. | St St.111 St.IV TOTAL Chi-scor
Abs. | % | Abs.| % | Abs. | Abs. | % | Abs. | % | Abs. gl
p
Femei | 44 [880°| 22 | 100 | 30 [652°| 2 | 500 | 98 | 803 | 15953
3
12.0° 34.8"
Barbati | 6 0 00 | 16 2 | 500 | 24 | 19.7 | 0,001
Total | 50 | 100 | 22 | 100 | 46 | 100 4 100 | 122 | 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa

* diferenta intre stadiile bolii si sexul pacientilor

3.2 Manifestarile clinice si hormonale ale cancerului tiroidian asociat cu tiroidita
autoimuna.
Marea majoritate a pacientilor au fost internati in cadrul IMSP Institutul Oncologic sectia

tumori regiunea cap si gat in baza prezentei acuzelor ce caracterizeaza patologia nodulara

tiroidiana Sau autoimuna.

1. Grup 1 (LI) 2.Grup 2 (LI) 3.L0

Figura 3.4 Distributia pacientilor in dependenti de prezenta sau lipsa acuzelor
Nota: Chi-scor nu denota 0 diferenta Statistica semnificativa (1,852;2;0,396)

57



Evaluind acuzele reclamate de pacienti la momentul examenului primar, am concluzionat
ca toti pacientii inclusi in lotul de cercetare au prezentat acuze, iar in lotul de control doar 2 pacienti
(1.6%) nu au prezentat careva acuze. Astfel, cu certitudine observam ca in cazul cancerului
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna pacientii prezinta acuze.

Nivelurile hormonilor tiroidieni si marcherilor oncologici pot fi masurate din probe de
sange si utilizate pentru a afla daca nodulii tiroidieni sunt sau nu cancerosi. Probele de sange vor

fi, de asemenea, verificate pentru T3 si T4 (hormonii care controleaza metabolismul).

T3 T4

B Marit ®Norma "
B Marit ®Norma

'\ 58 ' ' g l

Grup1(Ll) »-\_\\ | =
C— Grup1(Ll) e /
IT) Grup2(LI) G o

Grup2(Ll)

Figura 3.5 Repartizarea pacientilor in dependenti de valoarea T3 si T4
Nota: Chi-scor nu denota 0 diferenta statistica semnicativa (T4.:3,101;2;0,212)

Analizand valorile hormonului T3 efectuat la pacienti, am dedus ca in ambele grupuri din
lotul de cercetare inclusiv in lotul de control nu au fost prezente careva abateri de la norma.
Aceleasi rezultate le observam si pentru valorile hormonului T4, care in lotul de cercetare grup 1
si in lotul de control nu prezinta nici o abatere de la norma, aceasta marcandu-se doar in grupul 2
al lotului de cercetare la un pacient.

Astfel, observam ca si pacientii din grupul de control prezinta in majoritatea cazurilor
valori normale ale T3 si T4.

Este important de mentionat ca loturile nu au prezentat deosebiri semnificative dupa
valoarea T3 si T4.

Valoarea TSH este in limitele normei la majoritatea pacientilor inclusi in studiu atat in lotul
de cercetare cat si in lotul de control, iar valoarea marita a indicelui TSH s-a observat mai mult la
pacientii cu carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna( Tabel 3.10).

Corespunzator, in grupul 1 valoarea TSH a fost in norma la 41 pacienti (74,5 %), iar in
grupul 2 aceasta valoare TSH este in normi la 37 pacienti (64,9%). in lotul de control valoarea

TSH a fost in norma la 120 pacienti (98,4%).
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Tabel 3.10 Distributia pacientilor inclusi in studiu in dependenta de rezultatul TSH

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control(Lot I1) Chi-scor
n=112 n=122 al
Grupul 1 Grupul 2 p
Abs. % Abs. % Abs. %

Sub - - 1 1,8 2 1,6 43,784
Norma 4
Norma 41 74,5 37 64,9 120 98,4 0,000

Marit 14 25,5 19 333 - -
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa, confirmat prin testul Fisher Exact

* diferenta in comparatie cu lotul de control

Valoarea TSH in grupul 1 a lotului de cercetare a fost maritd la 14 pacienti (25.5%), in

grupul 2 al aceluiasi grup valoarea TSH a fost marita la 19 pacienti (33.3%), iar in lotul de control

valoare TSH nu a fost marita la nici un pacient.

Riscul absolut pentru pacientii cu TSH in norma de a fi in lotul de cercetare este de 39,6%
(11: 32,8%-46,4%), RR 0,431 (l1I: 0,354-0,525), adica 0,431 din riscul prezentat de pacientii cu

valoarea TSH marita sau scazuti.

Repartizarea pacientilor in dependenta de testul antiTPO, a aratat o prevalentd a acestuli

indice marit la majoritatea pacientilor din lotul de cercetare, ambele grupe, totodatd el fiind in

norma la pacientii din grupul de control. (Tabel 3.11)

Tabel 3.11 Repartizarea pacientilor in dependenta de rezultatul anti-TPO

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control(Lot I1)] Chi-scor
n=112 n=122 gl
Grupul 1 Grupul 2 P
Abs. % Abs. % Abs. %
Norma 11 20,0" 0 15,8 122 100" 165,350
2
Marit 44 80,0" 48 84,2" 0 0,0 0,000
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa, confirmat prin testul Fisher Exact

* diferenta in comparatie cu lotul de control

Analizind datele cu privire la valoarea antiTPO observam o predominare in ambele grupe

din lotul de cercetare a pacientilor cu valoarea antiTPO marita, astfel, in grupul 1 acestia constitutie

44 pacienti (80%), iar in grupul II al lotului de cercetare acestia au constituit 48 pacienti (84.2%).
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In lotul de control la nici un pacient nu s-a inregistrat valoarea antiTPO maritd. Astfel,
concluzionam ca cancerul tiroidian asociat cu tiroidita autoimund in majoritatea cazurilor se
desfasoara insotit de markerul antiTPO marit.

Indicele antiTG ne denotd valoare maritd in ambele grupe din lotul de cercetare a
pacientilor, fatd de lotul de control unde aceasta valoare este in norma la toti pacientii (Tabel 3.12).

Tabel 3.12 Distributia pacientilor in dependenta de rezultatul antiTG

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control Chi-scor
n=112 (Lot In=122 gl
Grupul 1 Grupul 2 0
Abs. % Abs. % Abs. %
Norma 34 61,8" 34 59,6" 122 100" 59,114
Marit 21 38,2" 23 40,4" 0 0,0 2
0,000
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa, confirmat prin testul Fisher Exact
* diferenta in comparatie cu lotul de control

Astfel, in lot de cercetare grupul 1 valoarea antiTG marita a fost la 21 pacienti (38.2%), iar
in grupul II al lotului de cercetare valoarea anti TG a fost marita la 23 pacienti (40.4%). Mentionam
similitudinea normei pentru valoarea anti TG in lotul de control la nici un pacient nu s-a inregistrat
valoare marita, situatie identica cu valoarea antiTPO marita.

Tabel 3.13 Relatia dintre indicii antiTPO si antiTG in lotul de cercetare

AntiTG
AntiTPO Norma Marit TOTAL Chi-scor
Abs. % Abs. % Abs. % gl
p
Norma 17 25.0 3 6.8 20 17.9 6,021
1
Marit 51 75.0 41 93.2 92 82.1 0,014
Total 68 100 44 100 112 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa

Incrucisarea tabelard a datelor cu privire la antiTPO si antiTG denota faptul ci ambii
hormoni (antiTPO si antiTG) sunt mariti la 41 pacienti, iar antiTG marit si antiTPO in norma doar
la 3 pacienti, astfel, nu se atestd o legatura cauza-efect dintre ambii indicatori mariti si cancerul

tiroidian pe fundal de tiroidita autoimuna.
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Tabelul 3.14 Relatia dintre indicii antiTPO si antiTG in lotul de control

AntiTG Chi-scor
ANtiTPO %'
Norma Marit TOTAL
Abs. % Abs. % Abs. %
Norma 122 100 0 0,0 122 100 -
Marit 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 122 100 0 0,0 112 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa

Totodatd, observam ca lotul de control, care include pacienti confirmati morfologic cu
cancer tiroidian pe fundal sanatos antiTPO si antiTG sunt in norma, deci nu pot servi ca date
paraclinice care ar obiectiviza cancerul tiroidian.

Repartizarea pacientilor in dependenta de rezultatul calcitoninei a ardtat cd majoritatea
pacientilor din studiu au avut acest marcher in norma atat cei din lotul de cercetare cat si cei din
lotul de control. Repartizarea pacientilor in dependenta de rezultatul calcitoninei este redata in
tabelul 3.17.

Tabel 3.17 Repartizarea pacientilor in dependenti de rezultatul calcitoninei

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control Chi-scor
n=112 (Lot I1) al
Grupul 1 Grupul 2 n=122 p
Abs. % Abs. % Abs. %
Norma 51 92,7 51 89,5 118 96,7 3,841
2
Mai mare 4 7,3 6 10,5 4 33 0,147
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa

Rezultatele analizei valorilor calcitoninei la pacienti inclusi in studiu au aratat ca pacientii
inclusi 1n lotul de cercetare majoritatea au avut acest indice in limitele normei, respectiv: grupul 1
— 51 pacienti (92,7%), si in grupul 2-51 pacienti (89,5%). In lotul de control de asemenea au
predominat pacientii cu calcitonina in norma-118 pacienti (96,7%). Calcitonina este in limitele
normei atat la pacientii cu CT dezvoltat pe fundal sanatos cat si la cei cu CT asociat cu TA.

Studiind datele cu privire la valoarea Tireoglobulinei, am determinat ca in ambele grupe
din lotul de cercetare si in lotul de control a pacientilor se inregistreaza valoarea TG in norma la
majoritatea pacientilor ( Tabel 3.18).
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Tabel 3.18 Distributia pacientilor in dependenti de rezultatul tireoglobulinei
Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control Chi-scor
n=112 (Lot 1)
Grupul 1 Grupul 2 n=122 gl
Abs. % Abs. % Abs. % P
Norma 51 92,7 50 87,7 106 86,9 1,342
2
Mai mare 4 7,3 7 12,3 16 13,1 0,567
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa

Astfel, in lotul de cercetare grup 1, valoarea TG a fost in norma la 51 pacienti (92,7%), iar
in grupul 11 al lotului de cercetare valoarea TG a fost in norma la 50 pacienti (87,8%). In lotul de
control, la fel au predominat pacientii cu tireoglobulina in norma 86,9 %, ceea ce reprezinta 106
pacienti.

Valoarea TG in grupul 1 a lotului de cercetare a fost marita la 4 pacienti (7.3%), in grupul
2 al aceluiasi grup valoarea TG a fost marita la 7 pacienti (12.3%), iar in lotul de control valoare
TG a fost marita la 16 pacienti (13.1%).

3.3 Semnificatia sonografiei in diagnosticul carcinomului glandei tiroide.

Ultrasonografia glandei tiroide a fost efectuata in perioada preoperatorie la toti participantii
la cercetare, fiind metoda prin care s-a stabilit prezenta nodulilor tiroidieni, numarul, dimensiunea
si localizarea lor. Distributia pacientilor din studiu conform dimensiunilor formatiunilor tiroidiene
evaluate la ultrasonografie sunt relatate in tabelul 3.19

Tabel 3.19 Repartizarea pacientilor din studiu conform dimensiunilor formatiunilor
tiroidiene la USG

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control | Chi-scor
n=112 (Lot 11)n=122 al
Grupul 1 Grupul 2 Total P
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Panala2cm 19 34,5 53 93,0 72 64,3" 44 36,1 62,970
Intre 2-4 cm 12 21,8* | 1 1,8*| 13 |11,6 12 |98 6
Mai mare de 4 0,000
cm 1 1,8 0 0,0 1 0,9 3 2,5
Extracapsular 23 41,8% 3 6,5 26 23,2" 63 51,6
Total 55 100 57 100/ 112 |100 122 100

Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa, confirmata prin testul Fisher Exact
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* diferentd in comparatie cu lotul de control # diferenta intre subloturile lotului de cercetare

Analizind dimensiunile formatiunilor tiroidiene am determinat o predominare 1n lotul de
cercetare grup 1 a pacientilor la care formatiunea tumorald maligna a tiroidei prezinta extindere
extracapsulara la 23 pacienti (41.8%). Diferit diametral cu grupul 11 a lotului de cercetare unde
majoritatea absoluta de 53 pacienti (93%), prezentau formatiune tumorald a glandei tiroide mai
mica de 2 cm.

In lotul de control predomini la fel ca in grupul 1 a lotului de cercetare, pacientii cu
afectarea extracapsular a tiroidei 51.6%, ceea ce reprezinta 63 pacienti.

Riscul absolut pentru pacientii cu marimea formatiunii pana la 2 cm de a fi in lotul de
cercetare este de 62,1% (Il: 53,0%-70,8%), RR 1,831 (llI: 1,371-2,445); riscul absolut pentru
pacientii cu formatiune extracapsulara de a fi in lotul de studiu este de 29,2% (II: 20,0%-38,7%),
RR 0,493 (I1: 0,347-0,699).

Tabel 3.20 Distributia pacientilor din studiu conform afectirii lobilor tiroidieni la USG

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de Chi-scor
n=112 control(Lot II) gl
n=122 p
Grupul 1 Grupul 2 Total
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Lob drept 15 27,3 21 26,8 36 32,1 49 40,5 21,105
Lob stang 16 29,1% 27 47 ,4* 43 384" 26 21,5" 8
Istm 1 18 0 0,0 1 0,9 1 | 08 0,007
Bilateral 23 41,8* 9 15,8* 32 28,6 42 34,7
Lob+istm 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 2,5
Total 55 100 57 100 112 100 122 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa, confirmata prin testul Fisher Exact
* diferenta in comparatie cu lotul de control # diferenta intre subloturile lotului de cercetare
Conform datelor prezentate in tabelul de mai sus, deducem o predominare in lotul de
cercetare grupull a pacientilor la care formatiunea era localizatd in ambii lobi la 23 pacienti
(41.8%), iar in grupul 2 al lotului de cercetare predomina afectarea lobului stang al glandei tiroide
la 27 pacienti (47.4%).
In lotul de control, predomina pacientii cu afectarea lobului drept 40,5%, ceea ce reprezinti
49 pacienti. Astfel, observam o distributie diversa in cadrul pacientilor inclusi in studiu.
Riscul absolut pentru pacientii cu afectarea lobului stang de a fi in lotul de cercetare este de 62,3%

(11: 50,7%-73,6%), RR 1,490 (II: 1,152-1,927).
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Caz clinic

P-ta E., anul nasterii -1988, fisa medicala Nr. 2104559, a fost internata in sectia tumori
regiunea cap si gat cu diagnosticul: Adenom al glandei tiroide cu afectarea lobului stang, cu
suspiciu clinico-citologic la malignizare?
Acuze: senzatia de disconfort la deglutitie, nervozitate, slabiciune generala.
Anamneza bolii: Pacienta cunoaste despre patologia de 1 an, de cand ocazional la un examen de
rutina s-a depistat formatiune nodulara in glanda tiroida.
Anamneza eredocolaterala: Despre prezenta unei patologii oncologice la rude de gradul 1-2 nu
este la curent.
Status localis: Glanda tiroida situata tipic, nu este marita in volum. La palpare in proiectia glandei
tiroide se determind o formatiune de 2,0 cm. Formatiunea este de consistentd semi-durd, putin
mobila in raport cu actul deglutitiei. In regiunea cervicala bilaterala ganglioni limfatici nu se
palpeaza.
Ultrasonografia glandei tiroide:
Lob stang 2,37*1,91cm, subcapsular-nodul —formatiune de 2,09*1,64 cm, parenchima cu fibroza

si microcalcinate; istmul- 0,29cm, lob drept-2,18*1,0 cm (Figura 3.6).
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Figura 3.6 Imagine cu USG glandei tiroide
Punctie ecoghidata a glandei tiroide cu examen citologic- Bethesda IV (suspiciu la neoplasm
tiroidian)( Figura 3.7).
Interventia chirurgicala: Rezectia glandei tiroide pe stinga + istm (pacienta categoric a

refuzat tiroidectomia).
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Figura 3.7 Imagine cu examen citologic al punctatului, Bethesda IV (Coloratie
Romanovschi —Giemsa, plan 10*0,25; 20*0.40;)
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Figura 3.8 Imagine cu piesa postoperatorie a lobului sting a glandei tiroide
inliaturate
Rezultat histopatologic: Carcinom papilar tiroidian, partial incapsulat, varianta mixta - cu celule
columnare si clasica (tipica), cu invazie extinsa in capsula proprie (tumorald). Capsula tiroidiana
este intacta. Invazie limfo-vasculara certa absentd (LV0) si perineurala nederminabild (PnX). Tesut
tiroidian peritumoral se prezinta cu tiroidita Hashimoto. Cifrul WHO/ICD-O: 8260/3 (figura 3.9).

65



Figura 3.10 Carcinom papilar tiroidian, varianta mixta
D-cul postoperator: Ca glandei tiroide cu afectarea lobului stang pe fundal de tiroidita
autoimuna T1aNOMO, st. I.
Pacienta urmeaza tratament hormonal de substitutie si de supresie cu Levotiroxind 100

mg (conform dozei necesare la /kg/corp) si este monitorizata in cadrul CCD IOM.

3.4 Rolul punctiei ecoghidate a glandei tiroide cu examen citologic
in studiul nostru, preoperator, s-a efectuat FNAC la 55 de pacienti din lotul de cercetare care

prezentau tiroidita autoimuna, forma nodulara cu suspiciu la malignizare. Repartizarea subiectilor

in dependenta de efectuarea punctiei ecoghidate preoperator este redatd in figura 3.4.1.
¥ Punctie (+) ® Punctie(-)

Grupul 2 (L1)

Figura 3.4.1 Repartizarea pacientilor in dependenti de punctia ecoghidati preoperatorie
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Rezultatele examenarii citologice, obtinute dupa punctia ecoghidata a formatiunilor
tiroidiene efectuata conform clasificarii Bethesda 2017, sunt reprezentate in tabelul 3.11.

Bethesda |- Lipsa materialului celular in examinarea aspiratului tiroidian. Recomandare:
repetarea punctiei ecoghidate. (Figura 3.4.2)

Bethesda Il — Pe fond de hematii eumorfe autolizate si viabile pot fi vizualizate grupuri
unice de celule tireocitare fara semne de modificari morfocitologice atipice, unice neutrofile, unice
insulite interfoliculare cu aspect citomorfologic normal, uneori se deceleaza si frecvente limfocite
— ceea ce ar determina fundalul unei tireoidite autoimune. (Figura 3.4.3)

Bethesda IllI- Pe fond de hematii eumorfe autolizate se deceleaza frecvente grupe
tireocitare, unele cu semne de proliferatie moderate, putine celule de tip Hurtle fara semne de atipie
citomorfologice. (Figura 3.4.4)

Bethesda V- pe fond de hematii autolizate se deceleaza numeroase grupuri tireocitare cu
semne de proliferatie, cu unice modificari citomorfologice atipice nedeterminate ce nu
demonstreaza in mod sigur malignitatea. (Figura 3.4.5)

Bethesda V — fond hematic eumorf autolizat, putine grupuri tireocitare cu semne de atipie,
frecvente neutrofile. Suspiciune la carcinom. (Figura 3.4.6)

Bethesda VI - neoformatiune maligna. (Figura 3.4.7)

Tabelul 3.4.1 Distributia pacientilor in dependenta de rezultatul citologic

Lotul de cercetare (Lot I), grupul 1
n=55
Ab. % il- i+
Lipsa datelor - -

Benign 2 3,6 0,0 9,3
Atipie 1 1,8 0,0 6,1
Suspect la neoplasm 6 10,9 3,6 20,3
Suspect la malign 10 18,2 8,2 29,0
Malign 36 65,5 50,0 77,8

Total 55 100

Astfel, conform tabelului, in lotul de cercetare grup 1, rezultate neinformative (Bethesdal)
dupa punctia ecoghidati nu au fost. In 36 cazuri (65,5 £6,4%), a fost stabilit diagnosticul de cancer
tiroidian preoperator (Bethesda V1), iar in 10 cazuri (18,2+5,2%) rezultatul a fost suspectie la

proces malign (Betheda V). Bethesda IV (suspiciu la neoplasm tiroidian) s-a determinat la 6
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pacienti (10,9+4,2%). Bethesda II (benign) a fost stabilit la 2 pacienti (3,642,5%) si Bethesda 11
(1,8+1,8%) a fost depistat la 1 pacient. Pacientilor din grupul 2 a lotului de cercetare nu li s-a
efectuat punctie ecoghidata preoperatorie.

Figura 3.4.2 Bethesda I (Coloratie Romanovschi —-Giemsa, plan10*0,25; 20*0.40;)
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Figura 3.4.3 Bethesda Il (Coloratie Romanovschi -Giemsa, plan10*0,25; 20*0.40;)
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Figura 3.4.4 Bethesda III (Coloratie Romanovschi — Giemsa, plan10*0,25; 20*0.40;)
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Figura 3.4.5 Bethesda 1V (Coloratie Romanovschi
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—Giemsa, plan10*0,25; 20*0.40;)

Figura 3.4.6 Bethesda V (Coloratie Romanovschi
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Figura 3.4.7 Bethesda VI ( Coloratie Romanovschi —-Giemsa, plan10*0,25; 20*0.40;)
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Tabel 3.4.2 Corelatia dintre examernul citologic si histopatologic la pacientii cu punctie

ecoghidata
Histologie Chi-scor
gl
- - p
Citologie Alte C folicular C medular C papilar TOTAL
Abs.| % | Abs. % Abs. | Abs. | % | Abs. % Abs.
Atipie - - - - - 1 2.2 1 1.9 4,336
12
Suspect 0,976
la 1 |333 - - - - 5 11.1 6 11.1
neoplasm
benign - - - - - 2 4.4 2 3.7
malign 1 |333 1 25.0 - - 9 17.8 11 18.5
suspect
cancer 1 ]333 3 75.0 2 1000 | 29 | 644 35 64.8
Total 3 | 100 4 100 2 100 | 46 | 100 55 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa

Din datele ilustrate mai sus, observam o dominantd maxim Inregistratd pentru procesele

maligne a glandei tiroide pe fundal de tiroidita autoimuna, aceasta fiind reprezentata de Bethesda

VI, in 36 cazuri (64,8% pacienti). La polul opus avem inregistrate 3 cazuri fals negative (sumar

cca. 5% pacienti) ceea ce denotd o rata care influenteaza cert sensibilitatea si specificitatea metodei

descrise.

Pentru Bethesda V, respectiv Bethesda IV, am inregistrat cca. 18% respectiv 11%, astfel

sumar putem afirma ca metoda aplicatd permite stabilirea cu o acuratete maxima a proceselor

maligne a glandei tiroide, in cca. 94% cazuri. Implicand metode moderne, cu cheltuieli minime si

fara riscuri exagerate (complicatii, reactii adverse etc.) putem aplica metoda optima de tratament

concordata la diagnosticul complet si corect.

Concluzii capitolul 111

1. Carcinomul tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna inregistreaza 0 crestere continua in R.

Moldova, afectand preponderent persoanele tinere pana la 55 de ani (Chi-scor denota o

diferenta statistic semnificativa (Chi-scor/gl/p-6,878/1/0.009), predominand femeile Chi-

scor denota o diferenta statistic semnificativa (Chi-scor/gl/p-14,370/1/0,000). Raport

femei/barbati in cancerul tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna fiind de 27/1, iar in

cancerul tiroidian dezvoltat pe fundal sanatos este de 4/1.
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2. Nu exista diferente semnificative pentru valorile T3 si T4, Chi-scor nu denotd o diferenta
statistica semnicativa (T4:3,101,2;0,212), iar valoarea TSH, antiTPOsi antiTG au inregistrat
valori marite la majoritatea pacientilor cu carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna
Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa. Tireoglobulina si calcitonina au fost la
majoritatea pacientilor in norma.

3. Analizind dimensiunile formatiunilor tiroidiene la ultrasonografie am demonstrat ca
predomina in lotul de cercetare grup 1 pacientii cu formatiunea tumorald maligna a tiroidei
extinsd extracapsular la 23 pacienti (41.8%). Diferit diametral cu grupul II a lotului de
cercetare unde majoritatea absolutd de 53 pacienti (93%), prezentau formatiune tumorald a
glandei tiroide mai mica de 2 cm. In lotul de control predomina la fel ca in grupul 1 a lotului
de cercetare, pacientii cu afectarea extracapsulara a tiroidei 51.6%, ceea ce reprezintd 63
pacienti (Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa-Chi- scor /gl/p-62,970/6/0,000).

4. Corelatia dintre punctie cu examen citologic si examenul histologic denotd o predominare
inregistrata pentru procesele maligne a glandei tiroide pe fundal de tiroidita autoimuna, aceasta
fiind reprezentatd de Bethesda VI, in 36 cazuri (cca. 65% pacienti). La polul opus avem
inregistrate 3 cazuri fals negative (sumar cca. 5% pacienti) ceea ce denotd o ratd care
influenteaza cert sensibilitatea si specificitatea acestei metode. Pentru Bethesda V, respectiv
Bethesda IV, am inregistrat cca. 18% respectiv 11%, astfel sumar putem afirma ca metoda
aplicatd permite stabilirea cu o acuratete maxima a proceselor maligne a glandei tiroide, in cca.

94% cazuri.
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4. TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU CANCER TIROIDIAN
ASOCIATCU TIROIDITA AUTOIMUNA

4.1 Tipuri de interventii chirurgicale efectuate pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu
tiroidita autoimuna

Metoda de electic pentru orice tumora tiroidiana primara rezecabila este efectuarea
interventiei chirurgicale. Rolul interventiei chirurgicale este unul major in vindecarea totald. Cu
toate acestea, amploarea interventiei chirurgicale in ceea ce priveste glanda tiroida si ganglionii
limfatici variaza de la un tratament conservator la abordari radicale. Actul chirurgical bine ales
permite 0 rezectie curativa si 0 stadializare adecvata a bolii si implicit abordarea terapeutica
corectd. Tipul interventiei chirurgicale este ales in functie de varsta pacientului, dimensiunea
nodulului si alte criterii de suspiciune pentru malignitate rezultate in urma evaludrii
endocrinologice-oncologice a pacientului.

In studiul de fatd tratamentului chirurgical au fost supusi toti pacientii atat din lotul de
cercetare cat si din lotul de control. Tabelul de mai jos releva ce tipuri de interventii chirurgicale
au fost efectuate.(Tabel 4.1)

Tabel 4.1 Tipuri de interventii chirurgicale aplicate pacientilor

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control(Lot |Chi-scorgl
n=112 1) p
n=122
Grupul 1 Grupul 2
Abs. % Abs. % Abs. %
Rezectia glandei 7,121
tiroide 3 55 7 12,3 19 15,6 4
(lob+istm) 0,118
Tiroidectomie 48 87,3 50 87,7 97 79,5
Tiroidectomie
+Excizie reg. 4 7,3 0 0,0 6 4,9
gangl. limf.
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa

Din totalul de 234 interventii chirurgicale primare efectuate, s-au efectuat 195 tiroidectomii
83.33%, 29 lobectomii 12,39%, 10 excizii cervicale de ganglioni limfatici 4,27%. Conform datelor
prezentate in tabelul 4.1, observam o predominare in lotul de cercetare grup 1 a pacientilor Supusi
interventiei chirurgicale in volum de tiroidectomie totala 87.3%, ceea cereprezinta 48 pacienti,

identic cu grupul 2 al lotului de cercetare majoritatea absolutd de 87.7%, ceea ce reprezinta 50
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pacienti. In lotul de control predomini la fel pacienttii carora li s-a efectuat interventia chirurgicala
in volum de tiroidectomie totala 79.5 %, ceea ce reprezinta 97 pacienti.

Rezectia tiroidiana (lob+istm) a fost efectuata in lotul de cercetare grup 1, la 5.5%,
ceea cereprezinta 3 pacienti, iar in grupul 2 a lotului de cercetare la 12.3%, ceea ce reprezinta 7
pacienti. In lotul de control acest tip de interventie a fost efectuata la 19 pacienti ceea ce reprezinti
15.6%.EXxcizie regionald ganglionara limfatica a fot interventia chirurgicala efecuata in lotul de
cercetare grup 1 la 7.3+3.5% ceea ce reprezintd 4 pacienti, iar in grup 2 la nici un pacient. In
lotul de control asa tip de interventie a fost efectuata la 4.9+2% ceea ce reprezinta 6 pacienti.

Astfel, concluzionam ca in studiul nostru au predominat tiroidectomiile atat in lotul de
cercetare cat si in lotul de control.

4.2 Rezultatele histopatologice obtinute in urma interventiei chirurgicale efectuate

Examenul histologic a formatiunilor tiroidiene obtinute dupd interventie chirurgicald este
standardul de aur al dignosticului pozitiv de carcinom tiroidian.

Examenului histopatologic a fost efectuat la toti pacientii inclusi in studiu -112 pacienti din
lotul de cercetare si 122 pacienti din lotul de control. Tehnica executarii metodei a fost descrisa
detaliat in capitolul 2. Formele clinice ale cancerului tiroidian si raspandirea locald a procesului
malign au o mare importanta in stabilirea diagnosticului definitiv si aprecierea tacticii ulterioare
de tratament.

Repartizarea pacientilor in dependenta de forma histologica este reprezentata in fig. 4.2.

Grupul 1 Lot 1) Grupul 2 (Lot 1)

Lotll

# Carcinompapilar ® Carcinommedular * Carcinom folicular  ® Carcinom nediferenciat # Altele
Figura 4.2. Repartizarea pacientilor in dependenta de forma histologica

Respectiv, in lotul de cercetare a studiului a prevalat un numar mai mare de carcinoame
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papilare, ceea ce a reprezentat 85% in grupul 1 si 79 % in grupul 2, forma care s-a evidentiat si
in lotul de control cu o frecventa de 73 %.

Carcinomul papilar asociat cu tiroidita autoimuna la examinarea microscopica este alcatuit
din retele vasculare de tip conjunctiv si vezicule captusite cu celule neoplazice. El formeaza
structuri papilare arborizate: un ax fibro-vascular acoperit de celule epiteliale tumorale cu nuclei
mari, ovoizi, cu vacuolizari datorate incluziunilor citoplasmatice intranucleare asociat cu infiltrat
limfocitar si plasmocitar care poate constitui foliculi limfoizi (fig. 4.3).

Carcinoamele foliculare s-au intalnit in studiu in 4 % cazuri atit in lotul de control cit si in
cel de cercetare. Din punct de vedere microscopic, carcinomul folicular este format din veziculi
tiroidieni cu continut redus de coloid, care constituie o arhitectura fibroasa, cu celule granuloase
bogate in eozinofild, cu nuclei de dimensiuni crescute, asimetrici (fig.4.4).

Carcinoamele medulare au fost depistate in 4% grup 1 in lotul de cercetare si 2% grup 2
al aceluiasi lot, tot ele reprezentind 8 % in lotul de control. La examenul microscopic formatiunea
tumorala apare alcatuitd din insule compacte de celule rotunde si fusiforme, izolate de anumite

septuri conjunctive, cu nuclei simetrici si continut crescut de amiloid la nivel stromal (fig.4.5).
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Figura 4.3 Carcinom papilar de glanda tiroida, varianta incapsulati, cu invazie incapsula

proprie, cu zone de calcificare peritumorali pT1b; invazie limfovasculara nu se determina

(LV10); pe fundal de gusa Hashimoto cu afectarea de circa 50% din suprafata tiroidiani a
ambilor lobi tiroideni. (Coloratie H& E 10*/0.30)
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Figura 4.4 Carcinom folicular incapsulat cu patern microfolicular minimal invaziv
(multiple focare de invazie tumorali in capsula proprie a tumorii) pe fond de
struma Hashimoto. Capsula tiroidiana intacta. (Coloratie H&E 10*/0.30)
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Figura 4.5 Carcinom medular incapsulat, cu arii de hialinoza si hemoragii,cu invazie
tumorali in capsula proprie a tumorii; capsula tiroidiana este intacta.
Fondal bilateral -struma Hashimoto. Un ganglion limfatic cu hiperplazia foliculilor limfoizi,
metastaze nu sunt. (Coloratie H&E 10*/0.30)
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Figura 4.6 Carcinom nediferentiat (anaplastic, ICD-0O-8020/3) cu patern de crestere solid-
trabecular, constituit din celule de tip epitelioid, printre care se observa multiple celule bi-
si multinucleare, care formeaza cuiburi; tumoarea contine si component sarcomatoid,
prezentat de celule fuziforme; cu infiltrarea tumorala a capsulei tiroidiene si tesutului
muscular adiacent si metastaze in 2 din 4 (2/4) ganglioni limfatici trimisi (II).
Imunohistochimic celule tumorale sunt negative la cromogranina A si la calcitonina.
(Coloratie H&E 10%/0.30)
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Carcinoamele nediferentiate au fost depistate doar in lotul de control, reprezentand 1%
din total. Carcinomul tiroidian nediferentiat are aspectul unei mase tumorale dense, slab delimitata,
neregulatd, alcatuitd dintr-o varietate de celule (celule mici, celule gigante si celule fusiforme), cu
crestere rapida in dimensiuni si invadarea structurilor invecinate (fig. 4.6).

Alte forme de tumori tiroidiene au fost determinate in studiu atat in lotul de cercetare cat
si in lotul de control, ele reprezentand in lotul de cercetare grup 1 -7 %, grupul 2- 19% si in lotul
de control 14%.

Examinand ganglionii limfatici excizati in urma exciziei regionale de ganglion limfatici, S-
au depistat metastaze in ganglioni limfatici. Prezenta sau lipsa metastazelor in ganglioni limfatici
regionali este expusa in tabelul 4.2.

Tabelul 4.2 Prezenta sau lipsa metastazelor in ganglioni limfatici regionali

Lotul de cercetare (Lot I) Lotul de control Chi-scor
n=112 (Lot Il) n=122 al
Grupul 1 Grupul 2 p
Abs. %0 Abs. %0 Abs. %0
Da 8 14,5 3 53% 23 18,9 5,777
] ] 2
Nu A7 85,5% 54 94,7 199 81,1 0,052
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa, insa testul Fisher Exact rezulta in p<0.043
* diferenta in comparatie cu lotul de control
# diferenta intre subloturile lotului de cercetare

Din diagrama prezentatd, care ilustreaza depistarea metastazelor in ganglioni limfatici
cervicali regionali la pacientii inclusi in studiu, observam ca la pacientii care fac parte din lotul
de cercetare grupul 1 au fost prezente metastaze la 8 pacienti (14.5%). La pacientii din grupul 2 a
lotului de cercetare au fost prezente metastaze doar la 3 pacienti (5.3%). Se conserva tendinta cu
privire la metastazarea cancerului tiroidian (identic cu pacientii din lotul I grupul 1) pentru
pacientii din lotul de control, unde au fost prezente metastaze la 23 pacienti (18.9%).

In urma efecuirii examenului histopatologic am determinat cazuri de carcinom tiroidian cu
numar diferit de focare, ele fiind unifocare, bifocale si multifocale. Distributia pacientilor in
dependenta de numarul de focare in glanda tiroida conform rezultatului histologic este reprezentat
in tabelul 4.3
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Tabel 4.3 Distributia pacientilor in dependenti de numirul de focare in glanda tiroida
conform rezultatului histologic

Lotul de cercetare (Lot 1) n=112 Lotul de control Chi-scorgl
(Lot 11) n=122 p
Grupul 1 Grupul 2
Abs. % Abs. % Abs. %
unifocal 26 47,3 44 77,2 70 57,4" 11,582
4
2 focare 15 27,3 6 10,5* 23 18,9 0,020
multifocal 14 25,5 7 12,3 29 23,8
Total 55 100 57 100 122 100

Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa
* diferentd in comparatie cu lotul de control
# diferenta intre subloturile lotului de cercetare

Conform datelor prezentate in tabelul 4.3 observam o predominare in lotul de cercetare
grupul 1 a pacientilor la care formatiunea tumorald maligna a tiroidei era unifocala 47.3%, ceea ce
reprezintd 26 pacienti, identic cu grupul 2 al lotului de cercetare unde majoritatea absoluta era de
77.2%, ceea ce reprezinta 44 pacienti.

in lotul de control predomina la fel pacientii cu afectarea unifocala a tiroidei cu majoritatea
simpla de 57.4%, ceea ce reprezinta 70 pacienti. Astfel, observam 0 distributie uniforma la
capitolul patologiei unifocale a tiroidei in ambele loturi incluse in studiu.

Cazclinicnr. 2

Prezentdm cazul unei femei, anul nasterii - 1980, fisa medicald nr. 2105514, care a fost
internata in sectia tumori regiunea cap si gat cu diagnosticul: Tiroidita autoimuna, forma nodulara,
afectare bilaterala a glandei tiroide cu suspiciu la malignizare?
Acuze: senzatia de disconfort cervical continuu, prezenta unor formatiuni in glanda tiroida.
Anamneza bolii: Se considerd bolnava de 5 ani, de cand s-au depistat formatiunile
nodulare in glanda tiroida, a urmat tratament la medic endocrinolog dar fara dinamica pozitiva.
Anamneza eredo-colaterala: Boala oncologica la rude de gradul 1-2 nu cunoaste.
Status localis: Glanda tiroida situata tipic, nu este marita in volum. La palpare in proiectia glandei
tiroide se determina formatiuni bilateral pana la 1,0 cm. Formatiunile de consistentda semi-
dura, putin mobile in raport cu actul deglutitiei. In regiunea cervicala ganglioni limfatici nu se
palpeaza.
Ultrasonografia glandei tiroide:
Lob drept 2,8*1,90cm; nodul -1,0cm;
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Lob stang 2,8%1,90 cm; nodul de 1,1 cm cu calcificari, forma neomogena, istmul- 1,0 cm, nodul
de 0.7 cm (Fig. 4.7)

MI:(1.6)
1215

dffiT9 0

34 fps

Figura 4.7 Imagine cu USG glandei tiroide

Hormonii glandei tiroide:

TSH- 14,19(0.35-4.94); fT3-1.29(1,49-2,60); fT4-4,3(11.5-22.7); antiTPO - 809,6 (0-40);
antiTG- 146.7 (0-125)

Punctie ecoghidata a glandei tiroide, nodul localizat in lob stdng cu examen citologic-
Bethesda V (suspiciu la carcinom tiroidian) din 12.02.2021.

Interventia chirurgicala: Tiroidectomie efectuata pe 31.03.2021. Perioada postoperatorie
a urmat fara particularitati, plaga s-a cicatrizat per primum.

Rezultat histopatologic:

Descriere microscopica si concluzia histopatologica:

In lobul tiroidian sting (IT) se determina carcinom papilar incapsulat, varianta foliculara
(ICD-0-8340/3), cu focar de hialinoza, zonal cu tendinta de a forma structuri papilare, cu invazia
capsulei proprii a tumorii; capsula tiroidiand este intactd. De capsula tiroidiand sunt aderati 2
ganglioni limfatici mici cu histiocitoza sinusala, fara atipii (Fig. 4.8).

In lobul tiroidian drept (I) se observa adenom tiroidian normofolicular (ICD-0-8330/0); (Figura
4.9)
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Figura 4.8 Carcinom papilar incapsulat, varianta foliculara (Coloratie H&E 10%/0.30)

Figura 4.9 Adenom tiroidian normofolicular(Coloratie H&E 10%*/0.30)
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In istm se determina tumoare bine diferentiata cu potential incert de malignizare (ICD-0-
8348/1), incapsulata, partial cu modificari nucleare de tip ,,papillary-like,, cu invazie discutabila
in capsula proprie a tumorii (Fig. 4.10).

Fondal bilateral - struma Hashimoto, forma nodulara, cu multiple focare de hiperplazie C-
celulara (celule-C sunt intens pozitive la sinaptofizina si slab pozitive la calcitonina)[95].

- B p ”
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Figura 4.10 Neoplasm tiroidian cu potential incert de malignizare(Coloratie H&E 10*/0.30)
Diagnosticul postoperator: Ca glandei tiroide pe fundal de tiroidita autoimuna
T1bNOMO, st. |
Pacienta urmeaza tratament hormonal de substitutie si de supresie cu Levotiroxina 100

mg (conform dozei necesare la /kg/corp) si este monitorizata in cadrul CCD IOM.

4.3 Elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament al cancerului tiroidian asociat cu
tiroidita autoimuna

Un nodul tiroidian este o leziune discreta in glanda tiroida care este imagistic diferentiata
de parenchimul tiroidian din jur. Odatd cu descoperirea unui nodul tiroidian trebuie colectata
anamneza eredo-colaterala si istoricul vietii. Factorii istorici pertinenti care prezic malignitatea
includ antecedente de radioterapie a regiunii capului si gatului in copildrie, expunere la radiatii
ionizante in copildrie sau adolescentd, carcinom tiroidian familial, FAP, complexul Carney,
sindromul Werner sau MEN 2, un risc de cancer medular al tiroidei [MTC] la o ruda de prim grad,
crestere rapida a nodulilor si / sau raguseala.

Tirotropina serica (TSH) trebuie masurata in timpul evaluarii initiale a unui pacient cu
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nodul tiroidian.

Daca TSH seric este subnormal, ar trebui efectuata o scanare tiroidiana cu radionucleoizi.
Nodulii hiperfunctionali rareori pot fi maligni, in acest caz nu este necesard nici o evaluare
citologica.

Daca TSH seric este normal sau crescut, scanarea nu trebuie efectuatd ca evaluare initiala
a nodulului. Un nivel seric mai mare de TSH, chiar si la limita de sus a intervalului de referinta,
este asociat cu un risc crescut de malignitate la un nodul tiroidian [96].

Valoarea antiTPO a fost introdusa in algoritm pentru a confirma patologia de tiroidita
autoimuna preoperator si a tine cont de acest indice marit in majoritatea carcinoamelor tiroidiene
asociate cu o tiroidita autoimuna, ceea ce a fost observat si in lucrarea de fata la 82% din cazuri.

Masurarea de rutina a tiroglobulinei serice (Tg) si a calcitoninei pentru evaluarea initiala
a nodulilor tiroidieni nu este recomandati. In studiul de fata, de asemenea am observat, ca valorile
calcitoninei si a tireoglobulinei la majoritatea pacientilor atit in cancerul tiroidian asociatcu
tiroidita autoimuna cat si in cel dezvoltat pe fundal sanatos, sunt in limitele normei.

Sonografia tiroidiana completata cu evaluarea ganglionilor limfatici cervicali trebuie
efectuata la toti pacientii cu suspiciune de noduli tiroidieni. Semnele sonografice cu riscurile
pentru un proces malign sunt descrise detaliat in capitolul 1.

FNAC a nodulilor tiroidieni suspecti la sonografie este indicata si femeilor insarcinate cu
eutiroidie si hipotiroidie. Aceasta este o procedura de evaluare a nodulilor tiroidieni, atunci cand
este indicata clinic. Recomandari pentru diagnosticarea FNAC a tiroidei se face pe baza modelului
sonografic. In algoritm sunt prezentate indicatiile pentru evaluarea si gestionarea pacientilor cu
noduli tiroidieni pe baza modelului sonografic.

Aspiratul tiroidian obtinut in urma FNAC trebuie raportat folosind sistemul Bethesda
pentru raportarea citopatologiei tiroidiene. Pentru a aborda o variabilitate semnificativad in
raportarea constatarilor citologice in probele de FNAC tiroidiene, in 2007 Insitutul National de
Cancer a furnizat recomandari de consens cunoscute sub numele de Sistemul Bethesda pentru
raportarea citologiei tiroidei [51,53]. Sistemul Bethesda recunoaste sase categorii de diagnostic st
oferd o estimare a riscului de cancer in cadrul fiecdrei categorii bazate pe analiza literaturii si a
expertilor.

Diagnosticul precis al citologiei FNA depinde de o serie de factori, inclusiv abilitatea
operatorului, tehnica FNA, pregatirea specimenului si interpretarea citologiei.

Pentru un nodul cu rezultat citologic non diagnostic (Bethesda I), FNA ar trebui repetata.
Noduli cu examen citologic non diagnostic repetat fara semne sonografice suspecte la malignitate

necesita monitorizare sau excizia chirurgicalda pentru diagnostic histopatologic (la dorinta
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pacientului sau dacad apar semne histopatologice suspecte in timpul supravegherii nodulului). S-a
sugerat ca repetarea FNA trebuie efectuatd nu mai devreme de 3 luni dupa FNA initiala pentru a
preveni interpretarea fals pozitiva din cauza modificarilor reactive / reparative induse de biopsie
[56].

Pentru nodulii cu citologie AUS / FLUS (Bethesda III) dupa examinarea caracteristicilor
clinice si sonografice suspecte, pot fi efectuate investigatii precum repetarea FNA sau testarea
moleculara, aceasta din urma se utilizeaza pentru a completa evaluarea riscului de malignitate.
Preferintele si fezabilitatea pacientilor ar trebui luate in considerare in luarea deciziilor clinice.
Daca se repeta citologia FNA, testarea moleculara sau se efectueaza ambele, poate fi efectuata o
supraveghere sau o excizie chirurgicala de diagnostic pentru o AUS /FLUS de nodul tiroidian, in
functie de factorii de risc clinici, caracteristici sonografice si preferinta pacientului.

Excizia chirurgicala diagnostica este standardul de ingrijire pentru managementul
citologiei FN / SFN noduli (Bethesda IV). Cu toate acestea, dupa examinarea aspectelor clinice si
caracteristicilor sonografice, pot fi utilizate teste moleculare suplimenteaza pentru a evalua riscul
de malignitate in locul interventiei chirurgicale. Preferintele si fezabilitatea pacientilor trebuie
luate in considerare in clinica in luarea deciziilor. Daca testarea moleculara nu este efectuata
sau este neconcludentd, poate fi luata in considerare excizia chirurgicala pentru indepartare si
diagnostic definitiv al unui nodul tiroidian FN / SFN.

Daca citologia este raportata ca suspectda pentru carcinom papilar (Bethesda V)
managementul chirurgical ar trebui sa fie similar cu cel al citologiei maligne, in functie de riscul
clinic, caracteristicile sonografice, preferinta pacientului si posibil rezultate ale testarii
mutationale (daca sunt efectuate).

Daca un rezultat citologic este diagnosticat ca malign (Bethesda V1), se recomanda in
general interventia chirurgicald in volum de tiroidectomie totald. Cu toate acestea, o abordare
activd de supraveghere poate fi consideratd ca fiind o alternativd la interventia chirurgicala
imediatd in cazurile ca:

A. pacienti cu tumori cu risc foarte scazut (de exemplu, microcarcinoame papilare fara metastaze
clinice evidente sau invazie locala si fara dovezi citologice ale unei boli agresive);

B. pacienti cu risc chirurgical ridicat din cauza comorbiditatilor;

C. pacientii care urmeaza sa aiba 0 perioada de viata scurta (de exemplu, boli cardiopulmonare
grave, alte tumori maligne, varsta foarte avansata) sau

D. pacienti cu probleme medicale sau chirurgicale concomitente care trebuie abordate inainte
de operatia tiroidiana.

Dupa efectuarea tratamentului chirurgical este indicat tratamentul hormonal de substitutie
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si/sau supresie personalizat fiecarui pacient in parte corelat cu masa corporald si manifestarile

clinice.

De asemenea postoperator se indica tratamentul radioterapic, chimioterapic personalizat

corelat cu stadiu si tipul histologic a tumorii (Figura 4.1).

1.

Concluzii la capitolul 1V

Analiza interventiilor chirurgicale efectuate pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu
tiroidita autoimund a demonstrat ca au predominat tiroidectomiile totale cu (87.3%) 1n grup
1 a lotului de cercetare si 87.7% in grupul 2 a lotului de cercetare, urmate de rezectii
tiroidiene unilaterale cu 5,5 % in grupa 1 a lotului de cercetare si 12,3% in grupul 2 a
aceluiasi lot Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa -Chi-
scor/gl/p/7,121/4/0,118. Aceste operatii asigura ablatia, radicalitatea si micsorarea riscului
lezarii nervului laringian recurent in caz de recidive.

CT se manifesta histopatologic prin 4 forme de baza: carcinom papilar 87 %, carcinom
folicular 4%, medular 8%, nediferentiat 1%. In cazul carcinoamelor tiroidiene asociate cu
tiroidita autoimund au fost prezente toate aceste tipuri cu exceptia carcinomului
nediferentiat.

Analizand examenele histologice am determinat prezenta unui numar diferit de focare in
glanda tiroida concomitent, ele fiind unifocare, bifocale si multifocale, insa predomina cele
unifocale. Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa-  Chi-scor
gl/p/11,582/4/0,020.

Algoritmul de diagnostic si tratament al formatiunilor nodulare tiroidiene asociate cu
tiroidita autoimuna elaborat in urma cercetarilor realizate, are la baza examenul clinic,
hormonal, ecografic si punctia ecoghidata. Mai informative s-au constatat a fi ecografia si
examenul citologic al punctatului colectat prin aspiratie ghidatd, care ne-a permis
depistarea cancerului incipient pe fundal de tiroidita autoimund in 94 % de cazuri.
Tratamentul chirurgical recomandat in cancerul tiroidian asociat cu tiroidita autoimund este

tiroidectomia.
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Figura 4.11 Algoritm de diagnostic si tratament al cancerului tiroidian asociat cu
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cancerul tiroidian este cea mai frecventd neoplazie endocrind, cu un trend ascendent in
ceea ce priveste incidenta la nivel mondial. Conform ultimului raport al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, Tn anul 2018, in lume au fost diagnosticate 567 233 de cazuri noi de cancer tiroidian,
dintre care 78 418 in Europa si cu o ratd a mortalititii la nivel mondial de 41071 de cazuri [1]. In
Republica Moldova indicele morbiditatii prin cancer al glandei tiroide in 1985 constituia anual
1,35 cazuri noi la 100.000 populatie, in 2000 — 2,5 cazuri noi, iar in 2011 — 6,8 cazuri noi de
imbolnavire la 100.000 populatie. in anul 2016 in Republica Moldova au fost inregistrate 12,8
cazuri noi de cancer tiroidian la 100.000 de populatie[2,3].

Motivele precise pentru cresterea incidentei nu sunt clar elucidate, dar pot fi legate, cel
putin partial, de introducerea unei metodologii de diagnostic imbunatatite (ultrasonografia,
scanarea tiroidiand si biopsia cu aspiratie find) si ameliorarea inregistrarii cancerului [4,5].
Deasemenea drept factori de risc ai cancerului glandei tiroide sunt considerati mai multi factori
etiologici: deficitul de iod in alimente si mediu, radiatiile ionizante, ereditatea (factorul genetic),
alimentatia, antecedente personale patologice, obezitatea, particularitati ale aparatului
reproducator feminin, sexul, rasa, varsta, afectiunile endocrine precum tiroidita autoimuna.
Tiroidita limfocitara este cea mai frecventa boala tiroidiana autoimuna si cea mai frecventa cauza
de hipotiroidism. Datele epidemiologice si histologice indica faptul ca cancerul tiroidian apare
frecvent in contextul uneia dintre cele mai frecvente boli tiroidiene autoimune. Coexistenta
tiroiditei autoimune si a carcinomului tiroidian are o frecventa de la <1% -23% (Cheng, 2009). O
legdtura intre cancerul tiroidian si bolile tiroidiene autoimune a fost recunoscuta de mult timp, dest
relatia exacta dintre cele doud boli rimane neclara. In ultimii ani, se observi o crestere continui a
numarului de cancere a glandei tiroide dezvoltate pe fundalul tiroiditei autoimune. in literatura de
specialitate nu sunt pe deplin elucidate particularitatile diagnosticului si tratamentului cancerului
tiroidian asociat cu tiroidita limfocitara (autoimuna).

In legatura cu dezvoltarea carcinomului tiroidian pe fundal de tiroidita autoimuna apare problema
de diagnostic preoperator a elementului oncologic. Dimensiunile, aspectul ecografic si evolutia
clinica a nodulilor glandei tiroide pe fundal de tiroidita autoimuna nu sunt suficiente pentru a stabili
un diagnostic cert de cancer tiroidian. Numai punctia aspirativa ecoghidata ne-a permis prelevarea
materialului pentru analiza citologica iar rezultatele investigatiei citologice obtinute prin punctie
ecoghidatd a nodulilor localizati in glanda tiroida ne-au permis optimizarea diagnosticului si
tratamentului acestei categorii de pacienti prin personalizarea interventiilor chirurgicale.
Utilizarea metodei respective ne-a permis depistarea precoce a carcinomului tiroidian asociat cu

tiroidita autoimund in cazul formatiunilor mici, confirmarea sau infirmarea preoperatorie a
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elementului oncologic ceea ce a dus la aprecierea tacticii corecte de tratament, ameliorand astfel,
rata de supravietuire si calitatea vietii pacientilor.

Cercetarea a fost efectuata in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic din
Moldova IMSP 10, sectia tumori regiunea cap si gat, in perioada anilor 2016- 2021. Studiul este
descriptiv, integral si studiul analitic observational de cohortd. Unitatea de cercetare — simpla,
pacientul cu tumora maligna a glandei tiroide confirmata morfologic. Lucrarea este una complexa,
structurala care se bazeaza pe datele prospective a 234 pacienti cu cancer tiroidian investigati si
tratati in cabinetele de profil, sectia tumori regiunea cap si gat, sectiile de citologie si
morfopatologie in cadrul CCD si al Institutului Oncologic. Anterior incadrarii in studiu toti
pacientii au semnat acordul prin semnarea consamtamintului informat. Participantii la cercetare au
fost selectati in baza criteriilor de includere si excludere. Derularea studiului a fost avizata pozitiv
de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii a [P USMF ,,Nicolae Testemitanu” nr. 76 din 14.11.2016.
In total, pe parcursul acestor ani, in Registru National de Cancer au fost luati la evidenta 754
pacienti primari cu diagnosticul histopatologic confirmat de carcinom tiroidian, dintre care 163
pacienti au fost cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna, 215 au fost pacienti cu cancer
tiroidian dezvoltat pe fundal sanatos si 376 pacienti au avut carcinom tiroidian dezvoltat pe fundal
de alte patologii. Cota parte a pacientior cu carcinom tiroidian asociat cu tiroidita autoimunad inclusi
in studiu din numarul total de bolnavi primari prin cancer tiroidian inregistrati in anul
corespunzator a variat de la 1,6 (la 100.000 populatie) 2017, pana la 2,6 (Ia 100.000 populatie)
2019. Analizind aceste date, observam o continud crestere a numarului de cazuri de carcinom
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna.

Lotul de cercetare a fost compus din 112 pacienti, care la randul sau a fost divizat in doua
grupuri, grup 1 format din 55 pacienti cu punctie ecoghidata a glandei tiroide preoperatorie si grup
2 alcatuit din 57 pacienti fard punctie ecoghidata preoperatorie.

Lotul de control a fost format din 122 pacienti cu cancer tiroidian dezvolat pe fondal
sanatos.

Varsta pacientului in diagnostic este un factor de prognostic bine stabilit pentru
supravietuirea cancerului tiroidian; este inclus in sistemul mixt al cancerului tiroidian al
Comitetului mixt american pentru cancer (AJCC). In cea de-a opta editie AJCC sistem de
stadializare pentru carcinomul tiroidian, limita de varsta a crescut de la 45 la 55 de ani. Tinand
cont de faptul ca glanda tiroida este unica localizare de cancer care se stadializeaza in dependenta
de varstd, am divizat lotul de cercetare si cel de control doar in doua grupe de varstd: 1- pacienti
pind la 55 de ani si 2- pacienti mai mari de 55 ani [95,97,98]. Astfel, am obtinut o distributie

procentuala identicad pentru cazurile incluse in studiu unde predomind pacientii cu varsta de pana
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la 55 ani. Respectiv, in lotul de cercetare ei constituie 58 pacienti (51,8.%), iar in lotul de control
pacientii cu varsta de pana la 55 de ani constituie majoritatea 84 pacienti (68,9%), similar lotului
de cercetare. Riscul absolut pentru grupulde varsta de <55 ani de a fi in lotul de cercetare este de
41,1% (11: 33,3%-49,2%), pentru grupul de varsta > 55 ani de 58,7% (Il 48,2%-67,5%). Riscul
relativ (RR) pentru grupul de varsta de >55 ani de a fi in lotul de cercetare este de 1,43 (II: 1,077-
1,886) ori mai mare decat pentru grupul de varsta > 55 ani.

Repartizarea bolnavilor pe sexe releva 0 incidentd mai sporita a maladiei la femei,
comparativ cu barbatii. Conform datelor protocolului clinic national al cancerului glandei tiroide
raportul femei/barbati in aceasta patologie este de 7/1 [4], iar studiul d-lui A. Tabarna- Teza de
doctor in medicina ,,Particularitatile epidemiologice, clinico-morfologice si chirurgicale ale
adenomului si cancerului glandei tiroide. Chisinau, 2010, arata un raport de 14/1 femei/barbati
[15]. In studiul nostru in lotul de cercetare predomina pacientele de gen femenin cu 108 paciente
(96.4%), iar in lotul de control acestea constituie 98 paciente (80.3%). Raportul femei/barbati in
lotul de cercetare constituind 27/1 iar in lotul de control 4/1. Repartizarea pe sexe releva o incidenta
mai sporitd a maladiei la femei, comparativ cu barbatii, mai ales in cazul asocierii carcinomului
tiroidian cu tiroidita autoimuna. Riscul absolut pentru femei de a fi in lotul de cercetare este de
52,4% (11: 45,4%-59,6%), pentru barbati de 14,3% (II: 3,4%-28,6%). Riscul relativ (RR) pentru
femei de a fi in lotul de cercetare este de 3,670 (II: 1,468-9,177) ori mai mare decat pentru barbati.

Conform distributiei pe mediul de trai au prevalat pacientii proveniti din mediul urban cu
55,3 % (n=62) in lotul de cercetare si 54,9 % (n=67) in lotul de control. Riscul absolut pentru
locuitorii din zona urbana de a fi in lotul de cercetare este de 48,1% (II: 39,8%-56,8%), pentru
locuitorii din zona rurala de 47,6% (II: 37,9%-57,3%). Riscul relativ (RR) nu este statistic
semnificativ.

Evaluand regiunea teritorial-administrativa de provenientd a pacientilor in lucrarea d-lui
Tibirnd A. mentionatd mai sus, a fost constatatd o predominare a locuitorilor regiunii de nord a
tarii, ceea ce nu s-a demonstrat si in studiul nostru unde predomina pacienti din regiunea centrald
si de sud a Republicii Moldova.

Conform datelor literaturii sunt studii care aduc argumente despre relatia intre ABO umane
mostenite, grupele de sange Rhesus si riscul aparitiei diferitelor tumori maligne. Conform acestor
studii riscul de cancer tiroidian la nivelul grupei sanguine O a fost semnificativ mai mare in
comparatie cu combinatia tuturor celorlalte grupe de sange [99]. Alt studiul efectuat de Abbas Ali
Tam si aut. in 2019- Grupurile sanguine ABO, factorul Rh si riscul de cancer al tiroidei: la ,,B”
sau nu la ,,B”, a aratat ca pacientii cu grupa sanguina B au prezentat un risc mai mare de extindere

extratiroidiana si stadiu avansat comparativ cu pacientii cu grupa sanguind non-B. Riscul de cancer
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tiroidian la nivelul grupei sanguine B a fost semnificativ mai mare in comparatie cu combinatia
tuturor celorlalte grupe de sange [99]. In lucrarea de fati in lotul de cercetare cat si in lotul de
control au predominat pacientii cu grupa de sange ,,0”. Astfel, observam o distributie cu accent
pe grupa de sange ,,0” in cadrul pacientilor inclusi in studiu, dupa care urmeaza pacientii cu grupa
,,A” de sange.

Chi-scor/Gl/p/6,475/3/0,091- nu denota o diferenta statistica semnificativa.
Evaluarea pacientilor dupa Rh factor a demonstrat o predominare a factorului Rh pozitiv, in lotul
de cercetare au avut Rh pozitiv (92,9%) ceea ce reprezintd 104 pacienti similar lotului de control
unde de asemenea au predominat pacientii cu Rh pozitiv (86,1%) ceea ce reprezintd 105 pacienti.
Chi-scor/gl/p/2,594/1/0,107 nu denota 0 diferenta statistica semnificativa.

Pe parcursul formarii loturilor de pacienti, acestia au fost evaluati cu Clasificarea in vigoare.
La finalizarea studiului toti pacientii au fost analizati prin prisma ultimei clasificari TNM editia a
8-a adoptata de AJCC 2016. Analizand aceste date am observat o predominare in lotul de cercetare
grupul 1 a pacientilor cu stadiul IIT (50.9%) iar in grupul 2 al lotului de cercetare predomina
pacientii cu stadiul 1 (94,7%). In lotul de control, au predominat pacientii cu stadiul | (41,0%).
Astfel, am obtinut o distributie cu accent in cadrul pacientilor inclusi in cercetare cu stadiu | si
stadiu Il1. Riscul absolut pentru pacientii cu stadiul | de a fi in lotul de cercetare estede 56,1%
(11: 47,3%-65,1%), RR 1,40 (11: 1,069-1,843); pentru pacientii cu stadiul III de 39,2% (1I: 27,9%-
50,0%), RR nu este statistic semnificativ. Chi-scor denota 0 diferenta statistic semnificativa,
diferentd in comparatie cu lotul de control, diferenta intre subloturile lotului de cercetare.

Analizand distributia conform genului si stadiului in lotul de cercetare am observat ca
predomina pacientele de gen feminin diagnosticate cu stadiul I (93.8%) fatd de pacientii de gen
masculin  (6.2%) Chi-scor/gl/p/3,111/2/0,211-ceea ce nu denotd 0 diferentd statistica
semnificativd. Pentru stadiile II si III toate cazurile au fost inregistrate la femei. Analizdnd
distributia conform genului si stadiului in lotul de control am depistat predominarea la fel a
pacientelor de gen feminin diagnosticate cu stadiul | (88 %) fata de pacientii de gen masculin
(12%). Pentru stadiile 11 toate cazurile au fost inregistrate la femei. In stadiul 11l predomina
pacientele de gen feminin (65.2 %) fata de pacientii de gen masculin (34.8 %). In stadiul IV
distributia pe genuri este identica. Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa,* diferenta
intre stadiile bolii si sexul pacientilor.

Un rol important in aprecierea diagnosticului in cancerul tiroidian asociat cu tiroidita
autoimund 0 are statutul hormonal si a marcherilor autoimuna. Conform datelor literaturii
majoritatea cancerelor tiroidiene vor avea niveluri normale de T3 si T4. Apreciind valorile

hormonului T3 efectuat la pacienti in ambele grupe din lotul de cercetare inclusiv in lotul de
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control, nu au fost prezente careva abateri de la norma. Aceleasi rezultate le observam si pentru
valorile hormonuluiT4, care in lotul de cercetare grup 1 si in lotul de control nu prezinta nici o
abatere de la norma, aceasta marcandu-se doar in grupul 2 al lotului de cercetare la 1 pacient.
Astfel, am determinat ca in cancerul tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna precum si pacientii
din grupul de control prezinta in majoritatea cazurilor valori normale ale T3 si T4. Este important
de mentionat cd loturile nu au prezentat deosebiri semnificative dupa valoarea T3 si T4. Chi-scor
nu denota o diferenta tatistica seminicativa (1,852;2;0,396).

Elemente noi se profileaza asupra relatiei dintre nivelul TSH si riscul de malignitate a
formatiunilor tiroidiene si consecintelor practice care decurg din aceasta. Exista date care
demonstreaza ca riscul de aparitie a cancerului papilar intre nodulii tiroidieni este direct
proportional cu nivelul TSH [71]. La subiectii cu gusi nodulare si nivel de TSH sub limita
inferioara a normalului riscul existentei unui cancer este mai redus decit la cei cu TSH peste limita
normala [71]. Reducerea nivelului TSH sub 0,4 mlU/I reduce riscul de cancer tiroidian, iar
nivelul TSH poate fi un factor predictiv adjuvant pentru detectarea cancerului tiroidian prin punctie
cu ac subtire [100,101]. In lucrarea de fati am determinat ca valoarea TSH la majoritatea
pacientilor este Tn norma, astfel in grupul 1 valoarea TSH a fost in norma la 74,5%, iar in grupul
2 aceasta valoare TSH este in norma la 64,9% pacienti. In lotul de control valoarea TSH a fost in
norma la 98,4 % pacienti. Valoarea TSH in grupul 1 a lotului de cercetare a fost marita la 25.5%
pacienti, in grupul 2 al aceluiasi grup valoarea TSH a fost marita la 33.3% pacienti, iar in lotul
de control valoare TSH nu a fost marita lanici un pacient. Astfel, concluzionam ca valoarea TSH
este In limitele normei la majoritatea pacientilor inclusi in studiu atit in lotul de cercetare cit si In
lotul de control, iar valoarea marita aindicelui TSH s-a observat mai mult la pacientii cu carcinom
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna. Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa,
confirmat prin testul Fisher Exact, diferenta in comparatie cu lotul de control.

Repartizarea pacientilor in dependenta de testul anti-TPO, a aratat o prevalentd a acestui
indice marit la majoritatea pacientilor din lotul de cercetare, ambele grupe, totodata el fiind in
norma la pacientii din grupul de control. Valoarea anti TPO marita predomina in ambele grupe din
lotul de cercetare, astfel in grupul 1 acestia constitutie 80%, iar in grupul 11 al lotului de cercetare
acestia au constituit 84.2% pacienti. In lotul de control la nici un pacient nu s-a inregistrat valoarea
antiTPO marita. Astfel, concluzionam ca cancerul tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna in
majoritatea cazurilor se desfasoara insotit de markerul antiTPO marit. Chi-scor denota o diferenta
statistic semnificativa, confirmat prin testul Fisher Exact, diferenta in comparatie cu lotul de
control.

Investigarea antiTG s-a efectuat preoperator deoarece acest marker poate fi un potential
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predictor al CT la pacientii cu noduli tiroidieni si de a evalua daca exista o asociere a antiTG
preoperator cu stadiul bolii. Deasemenea, antiTG efectuat preoperator poate fi folosit postoperator
pentru a aprecia evolutia bolii si aparitia recidivei locale sau a metastazelor ganglionare [102].
Analizand rezultatele, observdm ca in ambele grupe din lotul de cercetare a pacientilor se
inregistreaza valoarea antiTG marita, fata de lotul de control unde aceasta valoare este in norma la
toti pacientii. Astfel, in lot de cercetare grupul 1 valoarea antiTG marita a fost la 38.2% pacienti,
iar in grupul II al lotului de cercetare valoarea antiTG a fost marita la 40.4% pacienti. Mentionam
similitudinea normei pentru valoarea antiTG in lotul de control la nici un pacient nu s-a inregistrat
valoare maritd, situatie identica cu valoarea antiTPO maritd. Chi-scor denota o diferenta statistic
semnificativa, confirmat prin testul Fisher Exact, diferenta in comparatie cu lotul de control.

Repartizarea pacientilor in dependenta de rezultatul calcitoninei a ardtat cd majoritatea
pacientilor din studiu au avut acest marker in norma atit cei din lotul de cercetare cat si cei din
lotul de control. Respectiv: in grupul 1 au fost 92,7% pacienti iar in grupul 2- 89,5% pacienti. In
lotul de control de asemenea au predominat pacientii cu calcitonina in norma ei fiind 96,7% .
Astfel, cu certitudine observam ca in cancerul tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna sau pe fundal
sanatos predomina pacientii cu calcitonina in limitele normei. Chi-scor nu denota diferenta statistic
semnificativa.

Conform datelor cu privire la valoarea TG am constatat ca in ambele grupe din lotul de
cercetare si in lotul de control se inregistreaza valoarea TG in norma la majoritatea pacientilor. Un
studiu efectuat de catre loannis Vasileiadis, Georgios Boutzios, Georgios Charitoudis, Eleni
Koukoulioti, Theodore Karatzasa a aratat ca pozitivitatea antiTG a fost un factor de risc
independent pentru CT. A existat o corelatie pozitiva intre antiTg si CT la pacientii cu noduli
nedeterminati. In plus, a existat o corelatie pozitiva intre antiTg si metastazele ganglionare la
pacientii cu CT [102].

In studiul nostru in lotul de cercetare grup 1, valoarea TG a fost in norma la 92,7% pacienti,
iar in grupul Il al lotului de cercetare la 87,8% pacienti. In lotul de control, la fel au predominat
pacientii cu tireoglobulina in norma 86,9% ceea ce reprezinta 106 pacienti. Valoarea TG in grupul
1 a lotului de cercetare a fost marita la 7.3% pacienti, in grupul 2 al aceluiasi grup valoarea TG a
fost marita la 12.3% pacienti, iar in lotul de control acest indice TG a fost marit 1a 13.1% pacienti.
Chi-scor nu denota diferenta statistic semnificativa.

Examenul ecografic al glandei tiroide a fost efectuat in perioada preoperatorie la toti
pacientii inclusi in cercetare, fiind metoda prin care s-a stabilit prezenta formatiunilor solide
tiroidieni, dimensiunea, numarul si localizarea lor. Astfel, observdm o predominare in lotul de

cercetare grupul 1 a pacientilor la care formatiunea tumorald maligna a tiroidei prezinta extindere
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extracapsulara la 41.8% pacienti. Diferit diametral cu grupul Il al lotului decercetare unde
majoritatea absoluta de 93% pacienti prezentau formatiune tumorald a glandei tiroide mai mica
de 2 cm. In lotul de control predomina la fel ca ingrupul 1 a lotului de cercetare, pacientii cu
afectarea extrafocala a tiroidei in 51.6% cazuri. Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa,
confirmata prin testul Fisher Exact, diferentd in comparatie cu lotul de control, diferentd intre
subloturile lotului de cercetare. Riscul absolut pentru pacientii cu marimea formatiuniii pina la 2
cm de a fi in lotul de cercetare este de 62,1% (11: 53,0%-70,8%), RR 1,831 (11: 1,371-2,445); riscul
absolut pentru pacientii cu formatiune extracapsulara de a fi in lotul de studiu este de 29,2% (II:
20,0%-38,7%), RR 0,493 (I1: 0,347-0,699).

Dupa analiza datelor despre localizarea procesului in dependentd de lobii glandei tiroide
observam o predominare in lotul de cercetare grupul 1 a pacientilor la care formatiunea era
localizata in ambii lobi in 41.8% pacienti, iar in grupul 2 al lotului de cercetare predomina afectarea
lobului sting al glandei tiroide cu 47.4% cazuri. In lotul de control, predomina pacientii cu
afectarea lobului drept in 41% cazuri. Astfel, observam o distributie diversa in cadrul pacientilor
inclusi in studiu. Riscul absolut pentru pacientii cu afectarea lobului stang de a fi in lotul de
cercetare este de 62,3% (I1: 50,7%-73,6%), RR 1,490 (1I: 1,152-1,927). Chi-scor denota o diferenta
statistic semnificativa, confirmata prin testul Fisher Exact, diferenta in comparatie cu lotul de
control, diferenta intre subloturile lotului de cercetare.

Punctia ecoghidata efectuatd preoperator a formatiunilor glandei tiroide cu suspiciu la
malignizare asociate cu tiroidita autoimuna, in studiu nostru a fost efectuata la 55 pacienti din lotul
de cercetare. Rezultatele examenul citologic obtinute dupa punctia ecoghidata a formatiunilor
tiroidiene au fost efectuate conform clasificarii Bethesda 2017. Astfel, in lotul de cercetare grup 1
rezultate neinformative (Bethesda I) dupa punctia ecoghidata nu au fost. Cazurile corespunzatoare
categoriei Bethesda I sunt mai susceptibile de a prezenta histologie benigna decat maligna, lucru
care nu a fost identificat in studiul nostru si descris de Yang si colab . (2007) si Yassa si colab .
(2007) (2,2% si respectiv 10% din ratele de malignitate, respectiv. Cu toate acestea, dupa cum au
raportat Arul si colab.(2015) , prevalenta malignitatii observate in Bethesda I poate varia
considerabil (de la 0% la 35,3%) si, de asemenea, un numar mare de pacienti din aceasta categorie
nu sunt supusi interventiei chirurgicale, ceea ce poate influenta ratele observate.

Prevalenta rezultatelor Bethesda II (3,6%) a fost mai mica decat cea prevazuta de acelasi
sistem (60% -70%), precum si mai mica decat in alte studii (40% -87,5%) . Park si colab . (2014),
care au observat, de asemenea, un procent mai scazut decat era de asteptat In aceasta categorie,
afirmd ca un posibil motiv este faptul cd multi pacienti care prezinta deja suspiciune clinica de

carcinom tiroidian au fost directionati de la alte servicii de sa@ndtate pentru confirmarea
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diagnosticului ipoteza de catre FNA. Alte studii au aratat diagnostice histopatologice care variaza
de la cazuri fara malignitate pana la diagnostice precum carcinom papilar, carcinom folicular,
carcinom medular si limfom ). Giines si colab . (2015) au raportat ca, in cazurile fals-negative in
FNA, eroarea de diagnostic interpretativa a fost deosebit de severa in ,,zona gri” a adenoamelor
foliculare, varianta foliculard a carcinoamelor papilare si carcinoamelor papilare cu modificare
chistica.

In studiul de fata, prevalenta cazurilor clasificate in categoria de diagnostic Bethesda I11 la
1 pacient 1.8 % a fost la fel ca cea prevazuta de TBSRTC (>7%), precum si ratele de prevalenta
(0,8% pana la 18,8%) identificate in alte studii. Se recunoaste o mare variatie a ratelor de
malignitate din categoria Bethesda III intre diferite institutii si in randul citopatologilor din aceeasi
institutie, in functie de locul in care au primit pregatire in citopatologie. In studiul nostru, leziuni
maligne din aceasta categorie au fost diagnosticate la 1 pacient . Se sugereaza ca cazurile cu atipie
nucleara focala prezinta un risc mai mare de malignitate si ar trebui clasificate ca Bethesda V .

In 36 cazuri 65,5%, a fost stabilit diagnosticul de cancer tiroidian preoperator (Bethesda
V1) care au fost confirmate postoperator, iar in 10 cazuri 18,2% rezultatul a fost suspectie la proces
malign (Betheda V). Bethesda [V (suspiciu la neoplasm tiroidian) s-a determinat la 6 pacienti
10,9%. Pacientilor din grupul 2 a lotului de cercetare nu li s-a efectuat punctie ecoghidata
preoperatorie. Din datele ilustrate mai sus, observam o dominantd maxim inregistratd pentru
procesele maligne a glandei tiroide pe fundal de tiroidita autoimuna, aceasta fiind reprezentata de
Bethesda VI, in 36 cazuri (cca. 65% pacienti). La polul opus avem inregistrate 3 cazuri fals
negative (sumar cca. 5% pacienti) ceea ce denotd o rata care influenteaza cert sensibilitatea si
specificitatea metodei descrise. Pentru Bethesda V, respectiv Bethesda 1V, am inregistrat cca.
18% respectiv 11%, astfel sumar putem afirma ca metoda aplicata permite stabilirea cu o acuratete
maxima a proceselor maligne a glandei tiroide, in cca. 94% cazuri. Implicand metode moderne,
cu cheltuieli minime si fara riscuri exagerate (complicatii, reactii adverse etc.) putem aplica metoda
optima de tratament concordata la diagnosticul complet si corect.

in studiul de fata, tratamentului chirurgical au fost supusi toti pacientii atat din lotul de
cercetare cit si din lotul de control. Din totalul de 234 interventii chirurgicale primare efectuate, s-
au efectuat 195 tiroidectomii (83.33% ), 29 rezectii tiroidiene (12,39%), 10 excizii cervicale de
ganglioni limfatici (4,27%). Analizind datele observdam o predominare in lotul de cercetare grupl
a pacientilor supusi interventiei chirurgicale in volum de tiroidectomie totald (87.3%), ceea ce
reprezintd 48 pacienti, identic cu grupul 2 al lotului de cercetare majoritatea absoluta de (87.7%),
ceea ce reprezinti 50 pacienti. In lotul de control predomina la fel pacientii carora li s-a efectuat

interventia chirurgicald in volum de tiroidectomie totala (79.55%), ceea ce reprezintd 97 pacienti.
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Rezectia tiroidiana unilaterala a fost efectuata in lotul de cercetare grup 1, la (5.5%), ceea ce
reprezinta 3 pacienti, iar in grupul 2 a lotului de cercetare la (12.3%), ceea ce reprezinta 7 pacienti.
in lotul de control acest tip de interventie a fost efectuatd la 19 pacienti ceea ce reprezinta 15.6%.
Excizie regionala ganglionara limfatica a fost interventia chirurgicala efecuata in lotul de cercetare
grup 1 la 7.3% ceea ce reprezinti 4 pacienti, iar in grup 2 la nici un pacient. In lotul de control asa
tip de interventie a fost efectuata la 4.9% ceea ce reprezintd 6 pacienti.

Examenului histopatologic a fost efectuat la toti pacientii inclusi in studiu -112 pacienti din
lotul de cercetare si 122 pacienti din lotul de control. Conform datelor Ghidului de practica clinica
ESMO, rata crescutd a incidentei se datoreaza aproape in totalitate diagnosticului crescut al
cancerelor tiroidiene diferentiate (CTD) si, in special, al cancerelor tiroidiene papilare (CTP).
Ratele de incidenta pentru cancerele tiroidiene foliculare (CTF), anaplazice (CTA) si medulare
(CTM) au riamas relativ stabile in ultimii 30 de ani (94). In studiul nostru la fel au predominat
carcinoamele papilare si anume in lotul de cercetare a studiului a prevalat un numar mai mare de
carcinoame papilare, ceea ce a reprezentat 85% in grupul 1 si 79 % in grupul 2, forma care s-a
evidentiat si in lotul de control cu o frecventd de 73 %. Carcinoamele foliculare s-au intilnit n
studiu in 4 % din cazuri atat in lotul de control cat si in cel de cercetare. Carcinoamele medulare
au fost depistate in 4% grup 1 in lotul de cercetare si 2% grup 2 al aceluiasi lot, tot ele reprezentand
8 % in lotul de control. Carcinoamele nediferentiate au fost depistate doar in lotul de control,
reprezentind 1% din total. Examinand ganglionii limfatici excizati in urma exciziei regionale de
ganglion limfatici, s-au depistat metastaze in ganglioni limfatici. Astfel, la pacientii care fac parte
din lotul de cercetare grupul 1 au fost prezente metastaze la 8 pacienti (14.5%). La pacientii din
grupul 2 a lotului de cercetare au fost prezente metastaze doar la 3 pacienti (5.3%). Se conserva
tendinta cu privire la metastazarea cancerului tiroidian (identic cu pacientii din lotul I grupul 1)
pentru pacientii din lotul de control, unde au fost prezente metastaze la 23 pacienti (18.9%). Chi-
scor nu denotd diferenta statistic semnificativa, insd testul Fisher Exact rezultd in p<0.043,
diferenta in comparatie cu lotul de control, diferenta intre subloturile lotului de cercetare. In urma
efectuarii examenului histopatologic am determinat cazuri de carcinom tiroidian cu numar diferit
de focare, ele fiind unifocare, bifocale si multifocale. Observam o predominare in lotul de cercetare
grupul 1 a pacientilor la care formatiunea tumorald malignd a tiroidei era unifocala in 47.3%
pacienti, identic cu grupul 2 al lotului de cercetare majoritatea absoluta de 77.2% pacienti. In lotul
de control predomina la fel pacientii cu afectarea unifocala a tiroidei cu majoritatea simpla de
57.4% pacienti. Astfel, observam o distributie uniforma la capitolul patologiei unifocale a tiroidei
in ambele loturi incluse in studiu. Chi-scor denota o diferenta statistic semnificativa, diferenta in

comparatie cu lotul de control, diferenta intre subloturile lotului de cercetare.
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Algoritmul de diagnostic si tratament al formatiunilor nodulare tiroidiene asociate cu tiroidita
autoimuna elaborat in urma cercetarilor realizate, are la baza examenul clinic, sonografic,
ecografic si punctia ecoghidata. Mai informative s-au constatat a fi ecografia si examenul citologic
al punctatului colectat prin aspiratic ghidata, care a permis depistarea cancerului incipient pe

fundal de tiroidita autoimuna in 94% de cazuri.

CONCLUZII GENERALE SIRECOMANDARI PRACTICE
1. Carcinomul tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna inregistreaza o crestere continud in R.
Moldova, astfel in 2017 el constituia 1,6 (la 100.000 populatie), in 2018-1.8 (la 100.000 populatie),
iar in 2019 acesta a atins 2,6 (Ia 100.000 populatie), afectand preponderent persoanele tinere pana
la 55 de ani (Chi-scor denota o diferentd statistic semnificativa (Chi-scor/gl/p-6,878/1/0.009),
predominand femeile (Chi-scor denotd o diferenta statistic semnificativa (Chi-scor/gl/p-
14,370/1/0,000).
2. Implementarea metodei de punctie ecoghidatd a formatiunilor tiroidiene suspecte
amelioreaza substantial rezultatele diagnosticului precum si tratamentului chirurgical al cancerului
tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna. Sumar, conform rezultatelor studiului nostru putem afirma
ca sensibilitatea metodei aplicate este de 94% .
3. Analiza interventiilor chirurgicale efectuate pacientilor cu cancer tiroidian asociat cu
tiroidita autoimund a demonstrat ca au predominat tiroidectomiile totale cu (87.3%) in grup 1 a
lotului de cercetare si 87.7% 1n grupul 2 a lotului de cercetare, urmate de rezectii tiroidiene
unilaterale cu 5,5 % in grupa 1 a lotului de cercetare si 12,3% in grupul 2 a aceluiasi lot Chi-scor
nu denota diferenta statistic semnificativa -Chi-scor/gl/p/7,121/4/0,118. Aceste operatii asigura
ablatia, radicalitatea si micsorarea riscului lezarii nervului laringian recurent in caz de recidive.
4. Algoritmul de diagnostic si tratament al formatiunilor nodulare tiroidiene asociate cu
tiroidita autoimuna elaborat in urma cercetarilor realizate, are la baza examenul clinic, hormonal,
sonografic si punctia ecoghidatd. Mai informative s-au constatat a fi ecografia si examenul
citologic al punctatului colectat prin aspiratie ghidata, care a permis depistarea cancerului tiroidian

pe fundal de tiroidita autoimuna in 94 % de cazuri.

RECOMANDARI
Pentru medici oncologi tumori regiunea cap si gat si endocrinologi
1. Cu scopul de a optimiza managementul diagnostico-curativ si a creste randamentul

tratamentului chirugical la pacientii cu tiroidita autoimuna forma nodulara cu suspiciu la
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malignizare se recomandd de utilizat ,,Algoritmul de diagnostic si tratament al carcinomului

tiroidian asociat cu tiroidita autoimuna” propus si elaborat in conformitate cu conditiile locale.

Pentru administratia IMSP IOM
2. Metoda de punctie ecoghidatad este 0 metoda noud pentru IMSP IOM, de aceea este
nevoie de specializdri in domeniu a medicilor din cadrul CCD pentru a efectua metoda
respectiva.
3. Pentru a oferi serviciul dat la toti pacientii care il necesita, este nevoie de a mari
numarul acestor investigatii prestate conform politei de asigurare, ceea ce va asigura

un diagnostic stabilit mai rapid si respectiv un tratament efectuat in stadii mai precoce.
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ANEXA 1 Certificat de inovator nr.5792 din 28.10.2021

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

 CERTIFICAT s INOVATOR

Nr. 5792

‘ev.
APS e

Pentru inovatia cu titlul
METODA DE PUNCTIE ECHOGHIDATA

A NODULILOR GLANDEI TIROIDE
Inovatia a fost inregistrati pe data de28 octombrie 2020

la Universitatea de Stat de Medicind §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu™
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ANEXA 2 Act nr.66 de implementare a inovatiei

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA Pag 5/5

“APROB”
Prorector pentru activitate de cercetare,

}fifslav GROPPA
% 2020
]

3= 4
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE PUNCTIE
ECHOGHIDATA A NODULILOR GLANDEI TIROIDE ”

2. Aautori: SCLIFOS Ina, medic, doctoranda

3. Numirul inovatiei Nr. 5792 din 28 octombrie 2020.

4. Unde si cind a fost implementati: CCD IMSP IOM

5. Eficacitatea implementirii: in premieri in cadrul IMSP 10M a fost introdus metoda de
punctie echoghidata a formatiunilor localizate in glanda tiroida. Rezultatele investigafiei
citologice obtinute prin punctie echoghidata a nodulilor localizati in glanda tiroidd au permis
optimizarea tratamentului acestei categorii de pacienfi prin personalizarea intervenfiilor
chirurgicale. Utilizarea metodei implimentate de autor permite depistarea precoce a carcinomului
tiroidian in cazul formatiunilor mici, supravegherea in dinamicad a pacientelor cu formatiuni
benigne cu scop de depistare precoce a procesului de malignizare, confirmarea sau infirmarea
preoperatoeie a elementului oncologic ceea ce duce la aprecierea tacticii corecte de tratament,
ameliorand astfel, rata de supravietuire i calitatea vietii pacientilor

6. Rezultatele: Rezultatul inovatiei constd in optimizarea diagnosticului §i a tratamentului
pacientilor cu noduli tiroidieni. Scopul propunerii constd in utilizarea punctiei echoghidate a
nodulilor tiroidieni preoperator in scopul aprecierii volumului interventiei chirurgicale.
Avantajul metodei propuse consta in confirmarea carcinomului tiroidian preoperator si stabilirea
tacticii ulterioare de tratament. Metoda este adresatd medicilor de profil chirurgical §i este
utilizatd in practica chirurgicald in IMSP IOM.

Prezenta inovafie este implementata conform d rii in cerere

Director IMSP IOM CQQ ‘“£G  Larisa CATRINICI
by,

Sef departament stiinta,

prof. univ., dr. hab. st. med. Elena RAEVSCHI

A
a7
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ANEXA 3 Certificat de inovator nr.5850 din 07.06.2021

o Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

o ————
Jug _‘r/—~‘,__, —
\)

A\ N 5850 AN
( Pentru inovatia cu titlul ( )
_' ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL &
e CANCERULUI GLANDEI TIROIDE o
= ASOCIAT CU TIROIDITA AUTOIMUNA -
< <
: Inovatia a fost inregistratd pe data de 07 funie 2021 :
- la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie -
5 “Nicolae Testemitanu™ e /
Se recunoaste calitatea de autor(i) 7 ’1\
( SCLIFOS Ina, TABARNA Gheorghe, (ﬁ)
MARTALOG Valentin -- ;
\ /¢
S l}
07 Iunie 2021 S -
K
-
; } “
\> 01 s \L: f
:v\‘\t“"“ SEEREREES ff»\
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ANEXA 4 Act nr. 34 de implementare a inovatiei

Institutie Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate |Pag.2/2

“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiingifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL

CANCERULUI GLANDEI TIROIDE ASOCIAT CU TIROIDITA AUTOIMUNA”

2. Autori: SCLIFOS Ina, medic, doctoranda, TABARNA Gheorghe, academician al
ASM, dr.hab.st.med., prof.univ., MARTALOG Valentin, dr. st. med., conf. univ.

3. Numarul inovatiei Nr. 5850 din 07 iunie 2021.

4. Unde si cand a fost implementati: CCD IMSP IOM, 2021

5. Eficacitatea implementarii: Eficacitatea algoritmului propus constd in optimizarea
diagnosticului §i tratamentului pacientilor cu tiroiditd autoimuna forma nodulara cu suspectie la
cancer tiroidian prin reducerea numdrului de tiroidectomii efectuate nemotivat, micsorarea
riscului de lezare a nervului laringian intraoperator si o calitate a vietii bolnavilor mai buna.

6. Rezultatele: Rezultatul inovatiei constd in optimizarea metodelor de diagnostic si
aprecierea corectd a tacticii de tratament la pacientii cu cancer tiroidian asociat cu tiroidita
autoimund. Avantajul algoritmului propus consta in stabilirea carcinomului tiroidian preoperator
si va determina conduita terapeutica necesara.

7. Obiectii/Propuneri: Avantajele algoritmului propus constd in disponibilitatea metodelor
relativ simple in executare, putin costisitoare, care permit de a confirma elementul oncologic
preoperator si a decide o tactica terapeutica-interventionala corecta.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Vicedirector medical / 4/;/’,/.;/
IMSP IOM, dr.st.med / i Prepelitd Corneliu
Sef departament stiingi, / P
4

prof. univ., dr. hab. st. med. Elena RAEVSCHI

£ ‘%c;éc’/
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DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnta, Sclifos Ina, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatele propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Sclifos Ina

Semnatura

Data
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>

europass

Informatii personale
Nume / Prenume
Adresa

Telefoane

e-mail

Sex

Data nagterii
Nationalitatea
Experienta profesionala

Perioada
Functia si postul ocupat

Tipul activitatii
Educatie si formare
Perioada
Calificarea/diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei de invatamant
Perioada
Calificarea/diploma obfinuta
Numele si tipul institutiei de invatamant

Perioada
Calificarea/diploma obfinuta

Numele si tipul institutiei de invatdmaént
Perioada
Calificarea/diploma obfinuta

Numele si tipul institutiei de invatamant
Alte formari/instruiri

15.07. - 10.08.2012

01.07. -01.08.2009
25.01.-12.02.2016

11.02.-26.02.2019

Ina Sclifos
Republica Moldova, mun. Chiginau, Acad. S. Radautanu 9-234

Mobil: (+373) 68045395
sclifos.ina@yahoo.com
Feminin
07.02.1987
Republica Moldova

2014 - prezent

medic oncolog in sectia Tumori regiunea cap si gat,
IMSP Institutul Oncologic

Medicina

2015-2021
Scoala doctorald in cadrul Universitatii de Stat de Medicing si Farmacie "Nicolae
Testemitanu’, specialitatea 321.20 Oncologie si Radioterapie

2010 - 2014

Rezidentiat. Diploma nr. 005987, din 15 iunie 2014

Catedra Oncologie, hematologie si radioterapie,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”
2004 - 2010

Student

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”
1993 - 2004

Elev

Scoala primara, s. Japca, r. Floresti

¢ Educatie profesionala continua:
v" Stagiu practic in s. Ginecologie din HELIOS KLINICUM Berlin-Buch,
Germania
v' Stagiu practic in s. Ginecologie Hopital du Nord, Marseille, Franta
v" Diagnosticul si tratamentul tumorilor sferei ORL.
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”
v" Ultrasonografia glandei tiroide, glandei salivare si zonele regiuonale de
circulatie limfatica.
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”

1. Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, 21-23 noiembrie,
2013.

2. Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, 27-30 noiembrie,
2014.

3. Simpozion consacrat aniversarii de 40 ani ai catedrei de Oncologie,
Hematologie si Radioterapie cu participare internationala: Vigilenta
oncologica in activitatea medicald, depistare precoce si tratamentul
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Limba materna
Competente si aptitudini PC
Competente organizationale/ manageriale

Informatii suplimentare

10.

1.

12.

tumorilor, 2016.

IX CBbE3[ OHKONOroB W PAOUONOIOB CTPAH CHI WU
EBPA3NW. 15-17utoHs 2016 r. MUHCK.

Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, 23-26 noiembrie,
2017.

Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, 21-24 noiembrie,
2019.

Congresul  Oncologilor din  Republica Moldova cu participare
internationala, editia a v-a Preventia si controlul cancerului — o continua
provocare, Chisinau, 8-9 octombrie, 2020.

VI MexayHapoaHoi Hay4HO-NPaKTUYECKON KOH(bepeHLmu
CHALLENGES INSCIENCE OF NOWADAYS (26-28 Hosbpst 2020 ropa
B I. BawwmHrron, CLLUA) online.

VI MexayHapoaHou Hay4HO-NpaKTN4eCKon KOH(bepeHLmm
CHALLENGES INSCIENCE OF NOWADAYS (4-5 anpens 2021 ropa BT.
BawwnrTon, CLUA), on line.

BHeouepeaHon Xl Cbesg oHkororoB W paguonoroB ctpaH CHIM u
EBpasumn um. TpanesHukosa H.H., nocesweHHbIn 25-netuio AQWOP, 7-9
anpens 2021 B oHNanH opmarte.

IV MexgyHapogHoi HayyHo-npakTuyeckon koHdepeHumn SCIENTIFIC
COMMUNITY: INTERDISCIPLINARY RESEARCH (18-19 mas 2021 roga
B 1. [ambypr, [epmaHus) B OHNanH hopmare.

Il MexxayHapoaHoi Hay4HO-NPaKTN4YECKON KOHbepeHLmu
EXPERIMENTAL AND THEORETICAL RESEARCH IN MODERN
SCIENCE (26-28 ntonsa 2021 ropa 8 r. Knwwures, Mongosa)

Aptitudini si competente personale:
Romana
Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; Internet

*
*
*

Punctualitate

Spirit de echipa

Planificare

Casatorita, 2 copii
Permis de conducere — Categoria A, B

Persoane de referinta:

Martalog Valentin, dr. st. med., conferentiar universitar
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