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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Patologia glandei tiroide este cea mai frecventd in structura patologiilor endocrine cu o
tendintd de crestere in ultimii ani legatd de carenta endemica de iod, lipsa profilaxiei In masa si
contaminarea radioactiva [1,2].

Entitatea nozologicd, care la momentul actual a devenit cauza discutiilor multidisciplinare,
reprezintd nodulul tiroidian [3]. Incidenta formatiunilor nodulare tiroidiene creste anual cu 0,1%
[4,5]. Datele literaturii consemneaza o prevalentd de peste 50% in populatia mondiald, fiind
estimat ca fiecare a 2-a persoana este purtatoare de minim un nodul tiroidian, iar cele mai expuse
(50-90%) la aceasta patologie sunt femeile cu varsta peste 45-50 ani [1,3,6]. In Republica Moldova
indicele morbiditatii In patologiile nodulare ale glandei tiroide se cuantifica la valorile de 2,7%o
pentru barbati si 6,7%o pentru femei [1,7,8]. Nodulii tiroidieni sunt depistati palpator in 3-7%
cazuri, in 20-70% cazuri - prin USG si 50% cazuri - la autopsie [9,10]. Nodulii tiroidieni solitari
sau multipli, poseda o varietate clinica deoarece includ in sine o gama larga de etiologii: gusa
coloida, chisturi, forma hipertrofica a tiroiditei autoimune, adenom folicular si carcinoame
tiroidiene [11]. Desi rata neoplasmelor glandei tiroide constituie 7-15%, importanta clinicd majora
a nodulilor tiroidieni se rezuma la excluderea carcinomului tiroidian vizand varsta si sexul
pacientilor, istoricul expunerii la iradiere, anamneza familiald si prezenta altor factori de risc
[3,11,12,13,14]. Carcinomul tiroidian se plaseaza pe locul 3 a celor mai frecvente neoplasme
maligne care afecteaza femeile [15,16]. Unii autori rusi remarca despre rata de dezvoltare a
carcinomului tiroidian de aproximativ 55% pe fondal de o gusa multinodulara si 30% - pe fondal
de nodul solitar [17,18]. Nu se exclude posibilitatea tumorilor benigne de a genera un cancer al
glandei tiroide, eveniment studiat de Arora et al. intr-un review al experientei de 10 ani, prin care
a remarcat transformarea maligna a 2% din nodulii benigni confirmati anterior [19].

Juxtapus potentialului malign al nodulilor tiroidieni, este importanta compresia pe organele
limitrofe datoritd dimensiunilor si numarului nodulilor tiroidieni, inclusiv dereglarea functiei
glandei tiroide prin autonomia functionala proprie a nodulilor [3,7,9,12].

Diagnosticul contemporan al nodulilor tiroidieni, preponderent cu scopul de a diferentia
nodulii maligni fatad de cei benigni, se efectueaza prin combinarea testelor serice, metodelor
imagistice, nucleare, genetice, examene citologice pre- si histologice intraoperatorii, sistematizate
conform experientelor si studiilor locale in Ghidurile ATA 2015 de management pentru pacientii
adulti cu noduli tiroidieni si cancer tiroidian diferentiat; AACE/ACE/AME pentru practica clinica
de diagnostic si management al nodulilor tiroidieni actualizat in 2016; ACR Sistem de Date si

Raportare a Imagisticii Glandei Tiroide (TI-RADS): Raportul Comitetului ACR TI-RADS si
7



Ghidul Asociatiei Europene a Glandei Tiroide de stratificare a riscului ultrasonografic de
malignitate la adulti: EU-TIRADS [3,20,21,22]. In timp recomandarile acestor ghiduri au
determinat date controversate, cu utilizarea exageratd a unor metode de diagnostic si oferirea
optiunilor de tratament insuficiente unor cazuri [23].

La momentul de fata, problema diagnosticului si tratamentului diferentiat medico-
chirurgical al pacientilor cu formatiuni nodulare ale glandei tiroide, reprezinta o sarcina dificild in
chirurgia endocrini, deoarece nu exista un algoritm bine stabilit, unificat si unanim acceptat. in
pofida multiplelor investigatii paraclinice, diagnosticul nodulilor tiroidieni si tipul tratamentului

oportun pentru fiecare caz individual raman a fi discutabile [24,25].

Scopul studiului:
Optimizarea metodelor de diagnostic a pacientilor cu noduli tiroidieni pentru ameliorarea

rezultatelor tratamentului chirurgical.

Obiectivele studiului:
1. Studiul clinic, hormonal, imunologic, imagistic, morfologic pre- si intraoperator al
pacientilor cu noduli tiroidieni si aprecierea corelatiei modificarilor morfologice si parametrilor
clinico-evolutivi a formatiunilor nodulare.
2. Estimarea sensibilitatii si specificitatiii metodelor de diagnostic a nodulilor tiroidieni.
3. Aprecierea indicatiilor si contraindicatiilor catre tratament chirurgical al pacientilor cu
formatiuni nodulare si selectarea volumului adecvat al interventiei chirurgicale.
4. Studiul rezultatelor tratamentului chirurgical in perioada postoperatorie la diferiti termeni
(1 Iuna, 3 luni, 6 luni, 12 luni si 24 luni) in conformitate cu particularitatile individuale clinico-
morfologice.
5.  Elaborarea algoritmului rational de diagnostic si tratament al pacientilor cu formatiuni

nodulare tiroidiene.

Metodologia cercetarii stiintifice

Lucrarea data reprezinta un studiu clinic seriat ce s-a desfasurat etapizat, cu caracter analitic
retro- prospectiv, centrat pe evaluarea parametrilor clinici, rezultatelor metodelor instrumentale de
diagnostic, stabilirea tratamentului optimal si monitorizare postoperatorie a 124 pacienti cu noduli
tiroidieni. Volumul explorarii pacientilor a cuprins metode standard de examinare - teste
serologice si de urina, EKG, Radiografia cutiei toracice; teste imunologice — determinarea

hormonilor tiroidieni, TSH-ului, markerilor oncologici si autoimuni; metode imagistice, inclusiv



de imagistica nucleara — USG, Doppler color, Sonoelastografie, Scintigrafie; metode citologice si
histologice. In ordinea determindrii indicatiilor operatorii s-a instituit tratamentul chirurgical al
pacientilor, tipul tiroidectomiilor fiind estimat individual. Durata de supraveghere postoperatorie
a pacientilor pentru evidentierea eventualelor complicatii si recurente a constituit 24 luni cu vizite
efectuate la 1 luna (clinic si hormonal), 3 luni (clinic, hormonal si imagistic), 6 luni (clinic,
hormonal si imagistic), 12 luni (clinic, hormonal si imagistic) si 24 luni (clinic, hormonal si
imagistic). Metodele de cercetare utilizate in studiu au inclus metoda istorica, de comparatie,
descriptiva, analitica, de observatie, biostatistica.

Derularea proiectului stiintific de doctorat a fost avizat favorabil de catre Comitetul de Etica
a Cercetarii al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” (nr. 84 din 07.06.2017). Cercetarea s-a desfasurat
la bazele clinice ale Catedrei de Chirurgie nr. 5, Facultatea de Stomatologie, IP Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”: 2012 - 2018 IMSP Spitalul Clinic Central,
Statia Chisindu; 2018 - 2022 IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sandtatii si Protectiei Sociale si
in perioada 2019 - 2022 la Centrul Sanatatii Familiei ,,Galaxia”. Punctia-aspiratie cu ac fin a
glandei tiroide sub control ecoghidat s-a realizat in Centrele Medicale ,,Excellence” si ,,Invitro
Diagnostics”. Investigatia histologica extemporanee a fost efectuata in cadrul IMSP Institutul

Oncologic si IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

In premiera pentru Republica Moldova a fost realizat un studiu interdisciplinar clinic,
hormonal, imunologic, imagistic, morfologic pre- si intraoperator al pacientilor cu noduli tiroidieni
in scopul estimarii rolului diverselor metode de diagnostic in determinarea tacticii de conduita a
pacientilor cu noduli tiroidieni.

De prim abord in evaluarea complexa a pacientilor cu noduli tiroidieni a fost implementarea
Dopplerografiel, sonoelastografiei si investigatiei histologice extemporanee.

Pentru prima data a fost apreciata sensibilitatea si specificitatea metodelor de diagnostic a
pacientilor cu noduli tiroidieni: studiul hormonal, ultrasonografia, Doppler color, sonoelastografia,
scintigrafia, punctia-aspiratie cu ac fin, investigatia histologica extemporanee.

In premiera a fost elaborat un algoritm rational de diagnostic si tratament diferentiat pentru
pacientii cu noduli tiroidieni solitari si multipli bazat pe rezultatele obtinute si argumentarile
stiintifice.

Inedit domeniului de cercetare a nodulilor tiroidieni in tara noastra a fost studiul rezultatelor
tratamentului chirurgical ale pacientilor in perioada postoperatorie la termeni de 1 luna, 3 luni, 6

luni, 12 luni si 24 luni.



Problema stiintifico-practica solutionata

Problema stiintifico-practica solutionata in cercetare este elaborarea algoritmului rational de
diagnostic si tratament diferentiat pentru pacientii cu noduli tiroidieni solitari si multipli raportat
la informativitatea metodelor de evaluare a nodulilor tiroidieni in diverse situatii clinice si

selectarea tacticii de tratament optim pentru fiecare caz.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a studiului

Rezultatele obtinute au evidentiat particularitatile clinice, functionale, imagistice, citologice
si histologice a nodulilor tiroidieni si interrelatiile dintre acestea, care sunt relevante in conduita
diagnostico-curativa a pacientilor respectivi. Valoarea diagnostica a metodelor de evaluare a
nodulilor tiroidieni cuantificata in studiu este esentiald in aprecierea tacticii medico-chirurgicale a
pacientilor cu noduli tiroidieni, dar si ca punct de initiere a altor studii in domeniul dat. Studiul
interdisciplinar a condus la elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament rational pentru
pacientii cu formatiuni nodulare tiroidiene solitare si multiple, in lipsa unui asemenea algoritm in
literatura de specialitate si ghidurile existente. Observarea rezultatelor postoperatorii ale
pacientilor studiati pe o perioadd de 24 luni ofera date notabile privind evolutia si prognosticul
patologiilor nodulare tiroidiene.

Importanta practica a studiului este data de implementarea algoritmului elaborat si
recomandarilor practice in abordarea diagnostico-curativa a pacientilor cu noduli tiroidieni aflati
in gestiunea medicilor de familie, endocrinologi, imagisti, chirurgi si oncologi.

Rezultatele stiintifico-practice obtinute pe parcursul studiului au fost integrate in activitatea
didactica, stiintifica si clinica a Catedrei de Chirurgie nr. 5 a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Algoritmul de diagnostic si tratament al pacientilor cu noduli
tiroidienti si utilizarea dopplerografiei, sonoelastografiei, investigatiei histologice extemporanee in
evaluarea pacientilor cu noduli tiroidieni au fost implementate in sectia de Chirurgie Generala a

IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice
1. Conferinta "Nicolae Anestiadi - nume etern al chirurgiei basarabene,” or. Chisindu, Republica
Moldova. 26 august 2016.
2. The 7th International Congress for students and young doctors MedEspera. Chisinau,
Republic of Moldova. 3-5 may 2018.
3. Conferinta stiintifica anuald a colaboratorilor si studentilor USMF “Nicolae Testemitanu™.

Chisinau, Republica Moldova. 17-19 octombrie 2018.
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4. Al XllI-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al Ill-lea Congres al
Societdtii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica
Moldova (cu participare internationald). Chisinau, 18-20 septembrie 2019.

5. The 8th International Congress for students and young doctors MedEspera. Chisinau,
Republic of Moldova. 24-26 september 2020.

6. Al V-lea Congres National de Oncologie din Republica Moldova cu participare internationala
,Preventia si controlul cancerului — o continua provocare!”, Chisinau. 8-9 octombrie 2020.

7. Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Republica Moldova. 21-23 octombrie 2020.

8. CONFER 2020. Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi. lasi, Romania. 19-22
noiembrie 2020.

9. Sedinta Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. Chisindu, 24
septembrie 2021.

10. Conferinta stiintifica anuald "Cercetarea in biomedicinad si sanatate: calitate, excelentd si
performanta", Chiginau, Republica Moldova. 20-22 octombrie 2021

11. Southeastern European Club of Endocrine and Breast Tumors (SECEBT). lasi, Romania, 14-
16 april, 2022.

12. The 9th International Congress for students and young doctors MedEspera. Chisinau, Republic
of Moldova, 12-14 may 2022.

13. Congresul National de Chirurgie. Sinaia, Romania, 8-11 iunie 2022.

14. Conferinta stiintifica anuald "Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si
performanta", Chisinau, Republica Moldova. 19-21 octombrie 2022.

15. Zilele Medicale ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”, Chisinau,
Republica Moldova. 21 noiembrie 2022.

16. CONFER 2022. Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi. lasi, Romania, 23-26
noiembrie 2022.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul:

Sedintei Catedrei de Chirurgie nr. 5 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (proces verbal nr. 9 din 26.05.2023) si Sedintei Seminarului Stiintific de Profil
,,Chirurgie” al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal
nr. 4 din 21.06.2023).
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Publicatiile la tema tezei:
La tema tezei au fost publicate 23 lucrari stiintifice, dintre care: articole in reviste

internationale indexate in Web of Science - 1; articole in reviste din Registrul National al revistelor
de profil de categoria B - 4; materiale/teze la conferinte: internationale (peste hotare) - 4,
internationale (Republica Moldova) - 4; nationale cu participare internationala - 2; nationale - 3
si postere (din strainatate) - 2; postere (din tard) - 3. Comunicari orale au fost raportate la 7

forumuri stiintifice. Au fost inregistrate 3 certificate de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza cuprinde lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute in
studiu, concluzii generale si recomandari, bibliografia, anexa, declaratia privind asumarea
raspunderii si CV-ul candidatului.

In partea introductiva a lucrarii sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica
a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoretica si practica a
lucrarii, aprobarea rezultatelor stiintifice.

Capitolul 1. Nodulii tiroidieni - etapa actuala a conduitei de diagnostic si tratament
chirurgical. Include studiul amplu a informatiilor din literatura de specialitate prin abordarca
bazelor de date recunoscute si identificarea ghidurilor internationale, studiilor clinice, review-
urilor si meta-analizelor cu referire la nodulii tiroidieni. Sunt descrise aspectele istorice,
anatomice, epidemiologice, etiopatogenetice, clinice, diagnostice si curative a nodulilor tiroidieni.
S-au constatat controversele si problemele nesolutionate existente la moment in managementul
nodulilor tiroidieni.

Capitolul 2. Analiza descriptiva a materialului clinic si metodele de cercetare. Reflecta
design-ul general al studiului, criteriile de includere si excludere a pacientilor in cercetare si
caracteristica clinica a esantionului de pacienti inclusi in proiect. Sunt prezentate metodele de
evaluare clinica, paraclinice de laborator si instrumentale folosite in examinarea pacientilor cu
noduli tiroidieni. Sunt expuse procedeele de prelucrare statistica si indicatorii statistici utilizati
pentru validarea rezultatelor.

Capitolul 3. Evaluarea rezultatelor de diagnostic clinic si paraclinic al pacientilor cu
noduli tiroidieni. Cuprinde rezultatele si particularitatile studiului clinic, functional
ultrasonografic, citologic si histologic a nodulilor tiroidieni, inclusiv si rezultatele investigatiilor
standarde. Ultimul subcapitol este dedicat trasaturilor clinice ale nodulilor tiroidieni maligni si

acuratetii metodelor de diagnostic estimate conform rezultatului histopatologic.
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Capitolul 4. Tratamentul diferentiat medico-chirurgical al pacientilor cu noduli
tiroidieni. Contempleaza tipurile si etapele tiroidectomiilor, indicatiile si contraindicatiile
tratamentului chirurgical al pacientilor cu noduli tiroidieni. Sunt identificati factorii decizionali in
selectarea volumului interventiilor chirurgicale. Este elaborat Algoritmul de diagnostic si
tratament al pacientilor cu noduli tiroidieni diferentiat pentru nodulii solitari si multipli. Este
relatata structura si durata tiroidectomiilor efectuate in studiu, urmaté de analiza evolutiei perioade
postoperatorii precoce si la distanta.

In capitolul Sinteza rezultatelor obtinute in studiu sunt expuse rezultatele relevante a
studiului efectuat cu interpretarea lor prin prisma datelor stiintifice publicate in literatura de
specialitate cu privire la conduita pacientilor cu noduli tiroidieni.

Principalele rezultate obtinute in cercetare sunt succint elucidate si valorificate aplicativ in
compartimentul Concluzii generale si Recomandari.

Cuvinte cheie: noduli tiroidieni, carcinom tiroidian, investigatie histologica

extemporanee, algoritm, tratament chirurgical.

13



1. NODULII TIROIDIENI — ETAPA ACTUALA A CONDUITEI DE DIAGNOSTIC

SI TRATAMENT CHIRURGICAL
1.1 Anatomia chirurgicala si fiziologia glandei tiroide

Glanda tiroida (GT) reprezintd un organ endocrin, care se dezvolta embrionar timpuriu din
a 24-a zi dupa fertilizare prin proliferarea endodermului faringian la baza limbii. Primordiul
tiroidian migreaza anterior de faringe, os hioid si laringe sub forma ductului tireoglos si la a 7-a
saptdmand obtine forma specificd a glandei cu pozitionarea finald in loja tiroidiand, urmata de
involutia ductului tireoglos.

Descrierile despre GT, ca aspect clinico-patologic, dateaza din India si Egiptul Antic, insa
ca structurd anatomo-fiziologica este descoperitd odata cu efectuarea disectiilor corpului uman in
secolul XVI al epocii Renasterii. Primul, care a reprezentat grafic glanda tiroida, a fost Leonardo
Da Vinci in jurul anului 1500. Anatomia descriptiva si topografica a tiroidei a fost primar relatata
in cartea lui Andreas Vesalius ,,De Humani Corporis Fabrica” publicata in anul 1543 si reeditata
in anul 1555. Bartholomeo Eustachius este cel care a introdus notiunea de ,,isthmus”, ca portiune
ce uneste lobii glandei tiroide. Insasi termenul de ,,glandi tiroida” (glandular thyroidoeis), datorita
asocierii aspectului glandei cu scutul grec plat ,,thyreos” a fost numit de catre Thomas Wharton in
cartea sa Adenographia (1656), unde Wharton nu a caracterizat glanda ca doud formatiuni laterale
de trahee, dar a descris o glanda integrala, deasupra traheii si laringelui, delimitata lateral de vase
[26,27].

GT este situatd in regiunea cervicala antero-laterald, inferior de cartilajul tiroid al laringelui
la nivelul C5-T1, delimitata anterior de muschii sternotiroid si sternohioid, lateral de muschii
sternocledomastoidieni si omohioidieni, posterior de trahee si pachetul vasculo-nervos. GT are o
greutate de 25-30 g, constd din 2 lobi ce masoara fiecare aproximativ cate 4,0 cm in lungime si
2,0 cm in litime si comunica prin istm. In regiunea posterolaterald a lobilor, mai frecvent pe
dreapta, poate fi determinata in 60-83% dintre adulti, o protuberantd numitd tuberculul
Zuckerkandl, considerat un reper chirurgical important datorita proximitatii imediate cu nervul
recurent al laringelui (NRL). GT este invelita de foita pretraheald a fasciei cervicale — capsula
tiroidiana sau chirurgicala, care in regiunea anterioara este mai consistenta si fixata intim cu tesutul
tiroidian, iar posterior este mai fragild, ceea ce permite extensia spre posterior a glandei in cazul
hipertrofiei. Subiacent cartilajului cricoid si primelor inele treaheale, capsula prin consolidare cu
tesutul fibros formeazd ligamentul suspensor postero-lateral sau ligamentul Berry ce mentine
conexiunea cu traheea. Fascia pretraheala determind si aderarea glandei la laringe, favorizand

migcarea acesteia in timpul deglutitiei. De la capsuld pornesc spre parenchimul glandular septuri,
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care divizeaza tesutul tiroidian In numerosi lobuli si prin care traverseaza vasele si nervii. Fiecare
lobul contine in jur de 20-40 foliculi sau acini [28,29].

Foliculul tiroidian constituie unitatea structurala si functionald a GT. Peretele folicular este
format de un singur strat de cele epiteliale cubice (celule foliculare sau tireocite), iar cavitatea
foliculului contine 0 masa coloidald vascoasa, compusa predominant din tireoglobulina (Tg) - 0
proteind inactiva predecesoare a hormonilor tiroidieni tetraiodtironina (T4) si triiodtironina (T3).
Parafolicular, in portiunile superioare si medii ale lobilor tiroidieni, sunt grupate asa numitele
celule parafoliculare C, care produc si secretd calcitonina, hormon reponsabil de metabolismul
calciului in organism [30].

Rolul primordial al tireocitelor este sinteza hormonilor tiroidieni Tz si Ts, GT fiind
componentd a axului hipotalamo-hipofizar-tiroidian, care mentine nivelul seric normal al
hormonilor tiroidieni. Sub influenta TSH-ului (hormonul tireostimulant), emis de hipofiza
anterioara prin stimulare de catre tireoliberina hipotalamica (TRH), celulele foliculare produc Tg,
care este eliberatd in cavitatea foliculului prin suprafata apicald ca si coloid. Rezerva de Tg in
coloid a unei GT functionale este 1n jur de 3 luni. Suprafata bazala a tireocitului este orientata spre
capilare si printr-un mecanism activ de transport ATP-aza dependent, preia din circuitul sanguin
ionii de iodura I" in schimbul ionilor de Na*. Datoritd acestui mecanism GT concentreaza de 30-
50 ori mai multi ioni comparativ cu concentratiile serice, ceea ce permite captarea izotopilor
radioactivi in investigarea pacientilor cu patologii tiroidiene. Cu ajutorul pendrinei (proteind
transmembranara de transport) ionii I traverseazd membrana apicala si sunt oxidati de enzima
tireoperoxidaza (TPO) in Iz, fiind imediat incorporati in reziduurile tirozinice ale Tg. Ulterior are
loc reactia de cuplare a moleculelor tirozinice iodate. Cuplarea a 2 reziduuri tirozinice
(diiodtirozina DIT) rezultd tetraiodtironina, iar cuplarea DIT cu monoiodtirozina (MIT) —
triiodtironina. Tg iodatd este captatd de celulele foliculare printr-un proces de endocitoza, unde
sub actiunea proteazelor lizozomale elibereazi moleculele de T3 si T4 in capilare. Intr-un folicul
existd o heterogenitate a tireocitelor, unele tireocite prezinta o activitate mitoticd mai Tnaltd sau
sintetizeaza si secretd hormoni tiroidieni intr-o cantitate considerabild, pe cand alte tireocite au o
activitate diminuata [31]. T4 reprezinta 90 % din hormonii tiroidieni secretati si in valoare de 80%
este convertit la nivel hepatic si renal in T3, care este de cca.10 ori mai activ, iar o cantitate mica
este transformata in forma bilologica inactiva triiodtironina inversa rT3 (reverse Tz). Hormonii
tiroidieni circula predominant legati de proteine ca TBG (thyroxin binding globulin), prealbumina,
albumina, insa in aproximativ 1% circuld in forma libera - ,free” T4 (FTs) si ,,free” Ts (FT3).
Atingerea cotelor serice normale a hormonilor tiroidieni, prin mecanism de feedback negativ,

inhiba secretia de TSH de la nivelul hipofizei, respectiv de TRH din hipotalamus. Hormonii
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tiroidieni cresc rata metabolismului bazal, stimuleaza gluconeogeneza si glicogenoliza, lipoliza,
proteoliza, cresc debitul cardiac si stimuleaza cresterea si diferentierea tisulara [32]. Productia
normald de hormoni ai glandei tiroide cu valori serice si tisulare obisnuite este numita
normotiroidie sau eutiroidie. Productia hormonald excesiva a glandei poartd denumirea de
hipertiroidie, iar cea diminuata - hipotiroidie [33,34].

GT este o structurda bogat vascularizata. Fiecare lob este alimentat cu cate 2 artere
superioare si inferioare. Artera tiroidiand superioara este prima ramura a arterei carotide externe
si vascularizeaza atat jumatatea superioara a tiroidei, cat si glandele paratiroide. Artera tiroidiand
inferioard, ramura a trunchiului tirocervical, asigura vascularizarea portiunii inferioare a glandei.
In 10% cazuri se intalneste artera tiroidiana ima cu origine inconstanta din trunchiul brahiocefalic,
arcul aortic, artera carotida comuna, artera subclavie, trunchiul tirocervical sau artera toracica
internd si alimenteaza istmul si partea anterioard a GT. Prin ramuri superficiale si profunde,
sangele venos este preluat de venele tiroidiene superioare, medii si inferioare. Venele superioare
si medii dreneaza in venele jugulare interne. Vena tiroidiana inferioara, de calibru mai mare,
dreneaza in vena brahiocefalica dreapta sau stdnga respectiv.

Drenajul limfatic al GT se realizeaza in 4 compartimente: median superior, median inferior,
lateral drept/stang si posterior (figura 1). Vasele limfatice de la marginea superioara a istmului si
regiunea mediald superioard a lobilor dreneaza In grupul ganglionar digastric, iar unele in grupul
prelaringeal (Delphian). De la marginea inferioara a istmului si regiunea mediala inferioara a
lobilor vasele limfatice dreneaza in grupul ganglionar pretraheal si brahiocefalic. Vasele limfatice
laterale dreneaza in ganglionii limfatici ai venei jugulare interne, iar rareori dreneaza direct In
venele subclavie, jugulard sau ductul toracic. Vasele limfatice posterioare dreneaza portiunea
inferomediala a lobilor in ganglionii paratraheali adiacenti nervilor recurenti ai laringelui [35].

Inervatia GT este efectuata prin sistemul nervos vegetativ, care nu manifesta importantd in
controlul secretiei hormonale, dar influenteaza sistemul vascular. Ramurile simpatice provin din
lantul ganglionar superior, mediu si inferior al trunchiului simpatic cervical, pe cand ramurile
parasimpatice sunt ramuri ale nervului vag. Trebuie mentionati nervul laringian superior extern
(NLSE) si NRL, care nu contribuie la inervatia GT, insa prezinta risc de lezare chirurgicald. NLSE
pe traiectul sdu prezinta un grad de incrucisare cu artera tiroidiana superioard si are menirea de a
inerva motor muschiul cricotiroid. NRL traverseaza lobii tiroidieni lateral si este in vecinatatea
arterei tiroidiene inferioare, avand un rol important in inervatia motorie a muschilor intrinseci ai

laringelui [36].

16



Py A

Figura 1. Grupurile ganglionare cervicale adaptate de Academia Americana de ORL
— Chirurgia Capului si Gatului (AAO — HNS) si cea a American Joint Comitee In Cancer

(AJCC)
Nota. IA - grupul submentonier; IB - grupul submandibular; 1A - grupul jugulocarotidian
superior; 11B - grupul retrospinal; 111 - grupul jugular mijlociu; 1V - ganglionii din jurul

treimii inferioare a venei jugulare interne; VA - ganglionii triunghiul postero-superior; VB -
ganglionii triunghiul postero-inferior; VI - ganglionii din spatiul prelaringian, pretraheal,
laringeal inferior si santul traheo-esofagian; VII - grupul mediastinal superior.

1.2. Structura patologiilor glandei tiroide si epidemiologia nodulilor tiroidieni

Afectiunile GT, conform datelor OMS, ocupa locul II in spectrul patologiilor endocrine,
fiind precedate de Diabetul zaharat [37]. in linii generale, patologiile GT sunt divizate conform
functionalitatii tiroidei. Patologiile asociate cu eutiroidie sunt reprezentate de gusi endemice si
sporadice, care la randul lor pot fi difuze, nodulare, mixte; tiroidite acute, subacute si cronice
(autoimune); tumori benigne (adenoame), maligne (carcinoame diferentiate, anaplastice,
medulare) si metastatice. Hipertiroidia, numita si tireotoxicoza, insoteste cel mai frecvent boala
Graves-Basedow, gusa multinodulara toxica, adenom toxic unic si fazele active ale tiroiditelor.
Hipotiroidiile se intalnesc insa in fazele tardive ale tiroiditelor autoimune si dupa tiroidectomii sau
tratamente cu iod radioactiv [33,38].

Substratul organic al multiplelor tireopatii il constituie nodulul tiroidian (NT), care este
descris de Asociatia Americana de Glanda Tiroida (American Thyroid Association (ATA)) ca o
leziune distinctd a parenchimului tiroidian [3]. Astfel, sub masca nodulilor tiroidieni pot fi

diagnosticate patologii benigne sau maligne, care sunt reprezentate in tabelul 1 [11,39].
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Tabelul 1. Patologiile asociate nodulilor tiroidieni

Benigne Maligne

Gusa nodulara Carcinom tiroidian papilar (PTC)
Tiroidita autoimuna Hashimoto Carcinom tiroidian follicular (FTC)
Adenom coloid Carcinom tiroidian medular (MTC)
Adenom folicular Carcinom tiroidian anaplastic (ATC)

Adenom oncocitic Limfom malign primar tiroidian

Chisturi simple sau hemoragice Carcinoame metastatice din alte organe
(san, rinichi, plaman, cap si gat)

NiT, solitari sau multipli, sunt foarte frecvent raportati in populatia generala. Prevalenta
NiT depinde de populatia studiata si de metodele folosite pentru depistarea acestora [6]. Totusi
majoritatea studiilor relateaza despre cresterea prevalentei odata cu inaintarea in varsta, majorarea
indicelui masei corporale si apartenenta la sexul feminin. Aparitia NiT sporeste liniar cu varsta.
Daca la persoanele sub 30 ani se observa in 12,9%, atunci la persoanele trecute de 60 ani sunt
raportati unul sau mai multi noduli de la 50% pana la 70% [40]. Femeile sunt afectate in 6,4%
cazuri, pe cand barbatii in 1,5% cazuri, deci Intr-un raport de 4:1. Cea mai mare prevalenta se
inregistreaza in zonele iod-deficiente si cele expuse la radiatii ionizante.

La nivel mondial, incidenta nodulilor tiroidieni este de 40.000 la 100.000 de persoane cu
un maxim de 71.000 la 100.000 de persoane si o medie de 50.000 la 100.000 de persoane, anual
fiind consemnate aproximativ 100 cazuri noi la 100.000 populatie [41,42].
estimeaza la valori de 6,7%o pentru femei si 2,7%o pentru barbati [1,8].

NiT sunt depistati la examenul obiectiv prin palpare in 5-7%. Rata de depistare a nodulilor
a crescut prin implementarea metodelor imagistice contemporane, ecografic NiT fiind
diagnosticati in 20-76%. Si datele autopsiei remarca o prevalentd de 50% a NiT mai mari de un
centimetru la pacientii fara afectiuni tiroidiene in antecedente [9,10].

De la inceputul anilor '90 se discuta despre termenul de ,,incidentalom” tiroidian, care nu
este altceva decat un NT asimptomatic depistat incidental in timpul investigatiilor imagistice din
regiunea cervicald. Incidentaloamele tiroidiene sunt descoperite prin ecografia vaselor gatului in
67%, prin tomografie computerizata (CT) sau imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) in 15
%, iar la tomografia prin emisie de pozitroni cu 8F - Fluorodeoxiglucozi (18F - FDG PET) in 1—-
2% [43,44].
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In ultimii 30 ani se observa tendinta globald continud de crestere a incidentei si prevalentei
NiT in populatia generald, ceea ce a generat asa-zisul fenomen ,,epidemie de noduli tiroidieni”,

insa nu toti NiT depistati prezinta interes clinic [45,46].

1.3. Etiopatogenia formatiunilor nodulare tiroidiene

NT constituie in sine un prototip etiopatogenetic complex. Aparitia unui NT poate surveni
prin implicarea mecanismelor epigenetice si genetice asupra heterogenitatii celulare a GT. G.B.
Salabe (2001) simplifica intelegerea despre fiziopatologia NiT prin clasificarea acestora, conform
principiului etiopatogenetic, in 5 tipuri: hiperplastici, neoplastici, chistici, coloidali si tiroiditici
[42].

Hiperplazia nodulara direct si indirect este legata primar de iod-deficienta si ulterior de alte
cauze. Carenta de iod induce sinteza deficitara de hormoni tiroidieni, ceea ce stimuleaza o secretie
abundentd de TSH. GT este un organ mai putin activ in privinta turnover-ului celular, deoarece pe
parcursul vietii tireocitele se replica doar de 5 ori, insa sub actiunea TSH-ului, ca factor mitotic
principal, are loc proliferarea tireocitelor cu formarea nodulilor [47]. TSH actioneaza pe receptorii
membranari cuplati cu proteina Gs si activeaza adenilat-ciclaza, care creste concentratia
citoplasmatica de AMPc (adenozin - 3,5 monofosfat ciclic). Cresterea concentratiei citosolice de
AMPc determina activarea protein-kinazei A si in rezultat are loc fosforilarea proteinelor cu
declansarea cascadei metabolice de stimulare a cresterii tireocitelor. Datoritd mutatiilor
constitutive ale genelor care regleaza productia de AMPc, in special mutatia punctului receptorului
TSH sau a proteinei Gs, are loc supraproductia continua de AMPc. Tireocitele, prin natura lor
heterogena, prezintd un potential de crestere divers si in cazul dobandirii acestor mutatii somatice
activatoare ale proliferdrii se multiplicd clonal cu aparitia nodulului, uneori asociata si cu
hormonogeneza crescuta [42,48,49].

Aproximativ o treime din populatia globald locuieste in ariile iod-deficiente [50]. Si
Republica Moldova se atribuie ariei endemice prin iod-deficienta, datoritd pozitiei geografice.
Continutul de iod din sursele de apa prezinta indicatorul global al zonei endemice. In Republica
Moldova acest indicator este sub 5 pg/l si reflectd continutul de iod din apd, sol si produsele
alimentare locale. Conform criteriilor OMS, tara noastrd se afla la un nivel mediu al maladiilor
provocate de deficienta de iod, dar totusi se atestd o crestere de 8-10 ori a incidentei maladiilor
endemice tiroidiene nodulare in ultimii 10-15 ani [51].

Prevalenta NiT de patru ori mai mare la femei fata de barbati si incidenta inalta a acestora in
perioada fertila sugereaza faptul cd hormonii sexuali feminini, de asemenea, detin un rol in

patogenia hiperplaziei nodulare. Hiperestrogenismul atat endogen, cat si exogen afecteaza indirect

19



functia tiroidiana, prin cresterea concentratiilor serice de TBG, datorita scaderii clearance-ului
plasmatic al globulinei si stimularii sintezei hepatice de TBG. Acelasi mecanism este sesizat si in
timpul sarcinii fiind insotit de scaderea concentratiilor de hormoni tiroidieni liberi cu stimularea
ulterioara a axului hipatalamo - hipofizar-tiroidian. In sarcina se remarca si activitatea tireotropa
a gonadotropinei corionice umane (HCG). HCG este un hormon glicoproteic omolog al TSH-ului
prin prezenta identicd a subunitatii a, ceea ce creeaza afinitate cu receptorul TSH. Astfel, in primul
trimestru de sarcind, HCG este principalul potentator al hiperplaziei tiroidiene, TSH seric fiind
scazut Tn mod competitiv si creste incepand cu trimestrul II, cu atingerea valorilor maxime in al
I11-lea trimestru [52,53,54,55].

Un alt factor de risc incriminat in aparitia hiperplaziei nodulare este obezitatea. In aceasta
boald are loc diminuarea proceselor metabolice produse de hormonii tiroidieni. Adipocitele, fiind
in exces, produc in cantitate sporitd leptina, hormon peptidic, care deiodeaza hormonii tiroidieni
la forma inactiva rT3 si in consecintd are loc pierderea iodului din organism cu stimularea
suplimentard a TSH-ului. La acesti pacienti valorile serice ale TSH sunt crescute cu 0,8-2,0 mU/I,
comparativ cu valorile serice ale TSH la persoanele sanatoase [31,56].

Expunerea de lungd durata a GT la stimulii proliferativi duce la dezvoltarea
multinodularitdtii si respectiv a gusii. Gusa se defineste prin marirea volumului GT de peste 19 ml
la femei si 25 ml la barbati, greutatea depasind 30 g [49]. In regiunile geografice cu o deficientd
usoara de iod, incidenta gusii este de 5% pana la 20%, in cele cu o deficienta moderata - 20% -
30%, iar in cele cu o deficientd severd de iod, incidenta creste mai mult de 30% [57]. Nodulii
solitari in cca 23% sunt de fapt noduli dominanti intr-o gusd multinodulara [9].

Procesul de gusogeneza sau goitrogeneza (de la cuvantul englez ,,goiter” - gusd) este
determinat si de un grup de factorii exogeni gusogeni/goitrogeni, care prin mecanismul lor de
actiune mimeaza carenta de iod [11]. Un important factor gusogen este considerat tiocianatul -
antagonist natural al iodului, care blocheazd transportul iodului si prin competitie fatd de
tireoperoxidaza, inhiba organificarea iodului, iodarea TG si cuplarea tirozinelor iodate.
Tiocianatul se gaseste in fumul de tigara, in nitroprusiat, in legumele din familia Brassicaceae
(varza, conopida, ridichea, manioca, etc.). In acest grup se mai includ derivatii de tiouree
(tioamidele), derivatii de anilind; flavonoidele, fenolii polihidroxilici, aspartamul (indulcitor
artificial), care inhiba organificarea iodului si includerea acestuia in TG [56,58,59].

Printr-un model experimental s-a demonstrat cd gusogeneza se desfasoara in doua etape.
Initial, sub actiunea TSH-ului, tireocitele produc factorul de crestere al endoteliului vascular,
numit anterior, factor de permeabilitate vasculara (VEGF/VPF), care induce procesul de

neovascularizare cu formarea de noi capilare. Celulele endoteliale, la randul lor, produc factorul
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de crestere, care determind hiperplazia tiroidiand, iar extinderea in spatiul extracelular este
favorizata de enzimele proteolitice generate de neovase [42,60].

Expunerea la radiatii ionizante se remarcd ca un factor crucial in aparitia nodulilor tiroidieni,
atat hiperplastici, cat si neoplastici. La 26 aprilie 1986 a avut loc explozia de la Centrala
atomoelectica din Cernobal (Ucraina), care s-a soldat cu eliberarea in atmosfera a peste 40 de
elemente radioactive, dintre care cel mai daunitor pentru GT a fost izotopul de I*3. Prin inhalare
sau ingestie izotopul de 1**! patrunde in organism, este absorbit in sange si captat de GT, contrar
iodurii organice preexistente in plasma. Deficitul de sintezd a hormonilor tiroidieni din cauza
iodului radioactiv, determina prin feedback stimularea GT de catre TSH cu proliferare nodulara a
parenchimului tiroidian. Mai grav este faptul ca, izotopul de I'*! fixat deja in celulele foliculare
declanseaza un proces de oncogeneza [56].

Fiind un stat vecin, acest accident nefast s-a rasfrant si asupra populatiei Republicii
Moldova. Pand la accidentul de la Cernobal indicele morbiditatii prin cancer al glandei tiroide
constituia anual 1,35 cazuri noi la 100.000 populatie, dupa insa a crescut continuu cu valori de 2,5
cazuri noi in anul 2000, 6,8 cazuri - 2011, atingdnd in anul 2019 - 8,3 cazuri noi la 100.000
populatie [16].

Nodulii neoplastici sunt in marea majoritate benigni, insa in 7-15% cazuri se malignizeaza.
Factorii care determina formarea NiT sunt aceiasi care provoaca malignitatea acestora si se refera
la radiatia ionizanta, carenta de iod, niveluri crescute de TSH, modificarile genetice [31,61,62].

Pacientii cu gusi multinodulare dezvoltd cancer tiroidian in 6%, probabil datoritd
conversiei modificarilor benigne in cele maligne [49].

Transfomarea tumorald a tireocitelor se poate finisa printr-un carcinom tiroidian (CT) non-
medular diferentiat sau nediferentiat [63]. Carcinoamele diferentiate se considera carcinoamele
tiroidiene papilare (PTC), fiind depistate pand la 85%; carcinoamele tiroidiene foliculare (FTC),
care reprezintd mai putin de 10% si carcinoamele cu celule Hiirthle (HCC) in 3-5%, ultimele fiind
denumite carcinoame oncocitice conform clasificarii tumorilor endocrine si neuroendocrine
actualizate (2022) a OMS [64]. La formele nediferentiate se referd carcinoamele tiroidiene
anaplazice (ATC) si mai putin diferentiate sunt carcinoamele tiroidiene slab diferentiate (PDTC),
care se intalnesc foarte rar. In mod distinct fata de formele mai sus-enumerate, carcinomul medular
tiroidian provine din celulele tiroidiene parafoliculare C si are o frecventa de 5%.

In oncogeneza tiroidiana un rol aparte il detin mutatiile genelor care regleazi ciclul celular,
proliferarea celulara si apoptoza. Profilul genomic al CT este relativ stabil, deoarece per tumora

se produc mutatii somatice Intr-un numar redus. Transformarea si progresia tumorala se datoreaza
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distorsiunii cdilor de transductie a semnalelor celulare, care regleaza echilibrul dintre proliferarea
celulara si apoptoza [61,63].

Caracteristic unei celule canceroase este proliferarea continud, dediferentierea,
supravietuirea 1naltd, invazia si metastazarea, iar calea pentru activarea acestor modificari
fenotipice intr-o celula constd din cateva etape: interactiunea factorului de crestere cu receptorul
pentru factorul de crestere (receptor tirozin-kinaza - RTK), declansarea RAS cascadei de kinaze,
activarea factorilor de transcriptie, inclusiv cu transcriptia genelor si exprimarea proteinelor,
proces care se repetd de mai multe ori [65].

In patogenia CT sunt descrise modificari la nivelul genelor care codifica proteinele caii de
semnalizare MAPK (protein kinaza activata de mitogeni), ce regleazd expresia altor gene,
proliferarea, diferentierea si moartea celulara programata si la nivelul genelor care codifica calea
de semnalizare PI3BK-AKT (fosfatidil inositol 3 kinaza), ce regleazd metabolismul glucozei,
cresterea, proliferarea, diferentierea, supravietuirea, aderenta si motilitatea celulara. Principalele
mecanisme moleculare implicate in dezvoltarea CT sunt mutatiile punctiforme in BRAF, RAS,
TERT, RET, TP53 si rearanjamentele cromozomiale (genele de fuziune) RET/PTC, PAX8/PPAR-
¥, NTRK [61,63,66].

BRAF este 0 proto-oncogend care codifica o kinazd citoplasmaticd a cdii MAPK,
responsabila pentru reglarea proliferarii, diferentierii si apoptozei celulare. Al 15-lea exon al genei
BRAF contine cea mai frecventa mutatie punctiforma depistatd in 57% din PTC si 40% din ATC,
anume substitutia valinei cu glutamatul la codonul 600 - BRAF V600E, provocand activarea
permanentd a proteinei BRAF. Proteina mutanta BRAF afecteazd expresia mai multor gene,
inclusiv a genei simporter Na* - I, genelor pentru Tg si TPO [61,67,68].

Genele RAS codifica un grup de proteine, care transmit semnalul transmembranar al RTK
catre nucleu prin calea MAPK sau PI3K-AKT, fiind importante in cresterea si diferentierea
celulard. Mutatiile punctiforme a acestor gene pot transforma proto-oncogenele in oncogene cu
stimularea proliferdrii celulare si inhibarea diferentierii celulare. Sunt detectate atit in tumorile
maligne, cat si in cele benigne — PTC 20%, FTA 20-40%, FTC 40-50%, ATC 20-40%. Mutatiile
in genele RAS sunt considerate fenomene de transformare progresiva a adenoamelor, in special,
foliculare in carcinoame foliculare [54,61].

Gena TERT (transcriptaza inversa a telomerazei) codifica subunitatea catalitica a enzimei
telomeraza, care este responsabild pentru alungirea telomerilor in timpul replicarii ADN. Mutatiile
in gena TERT apar in regiunea sa promotoare, predominant in punctele de substitutie a citozinei
cu timina C228T si C250T, care exprima telomeraza repetat si permit alungirea telomerilor

cromozomiali practic fard limite. Aceste mutatii sunt asociate cu o incidentd mai inalta a

22



metastazelor regionale sau la distantd, agresivitatea si recidivarea tumorii, fiind descrise in toate
tipurile histologice de CT, cu o prevalenta semnificativ mai mare in carcinoamele slab diferentiate,
ATC si forme mai agresive de PTC [61,63,69].

TP53 este o gena supresoare de tumori care regleaza cresterea si proliferarea celulara prin
blocarea fazei G1 a ciclul celular si initiazd apoptoza in cazul ADN-ului nereparabil. Mutatiile
TP53 sunt detectate in peste 75% dintre carcinoamele invazive si nediferentiate, iar depistarea
acestora in carcinoamele diferentiate ar semnifica un proces de de-diferentiere ulterioarda in ATC
[61,70].

Proto-oncogena RET (rearanjata in timpul transfectiei) codificd RTK transmembranar cu
impact in cresterea, diferentierea si supravietuirea celulelor. Mutatii punctiforme ale acestei gene
se regasesc in majoritatea cazurilor de MTC si pot aparea sporadic (50%) sau ca mutatii germinale
dobandite in sindroamele neoplaziei endocrine multiple (95%) de tip 2A (MEN2A) si 2B
(MENZ2B) [61,63].

Genele de fuziune RET/PTC sunt modificari genetice asociate PTC la copii si adolescenti
cu o posibila evolutie agresiva si diseminare metastatica.

Din rearanjarea cromozomiald intre cromozomii II si III rezultd gena de fuziune
PAX8/PPAR-y determinatd in PTC 1-5%, FTA 2-10% si pana la 60% in FTC. Gena PAX8
presupune un factor de transcriptie implicat in expresia genelor pentru Tg, TPO si simporter Na+
- I, 1ar gena PPAR-y este responsabila de metabolismul lipidelor, diferentierea celulara, inhibarea
cresterii celulare si apoptoza.

NTRK (receptor neurotrofic de tirozin kinaza) apartine familiei de receptori tirozin kinaze
transmembranare ai factorului de crestere responsabil de dezvoltarea neuronala. Proto-oncogena
NTRK devine oncogend prin rearanjamente intra- sau intercromozomiale, in care regiunea 3' a
genei NTRK este inlocuita cu capatul 5' al TRKT1, TRKT2 si TRKT3, ceea ce induce
carcinogeneza atat in celulele neuronale, cat si in cele non-neuronale. Aceastda modificare este
depistata in 5-10% PTC si pina la 16% in carcinoamele copiilor si adolescentilor [61,71].

NT cu aspect de ,,chist adevarat” — cavitate cu lichid tapetata de epiteliu, este intalnit foarte
rar (< 2%), insd majoritatea NiT sunt ,,pseudochisturi”, care datoritd modificarilor din parenchimul
tiroidian pierd componentul epitelial si se atribuie mai mult unei gusi multi-/nodulare. in
interpretarea patogeniei nodulilor chistici se discuta despre cateva mecanisme.

Deoarece NiT sunt bine vascularizati, In 33,3% are loc producerea hemoragiei
intranodulare spontane, consideratd a fi unul dintre mecanismele initiale ale dezvoltarii
pseudochisturilor, explicat prin aparitia leziunilor ischemice ca rezultat al trombozei venoase cu

dereglarea aportului sanguin si resorbtia hematomului format in prealabil [72,73,74]. Un alt
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mecanism se refera la activitatea factorului de permeabilitate vasculard (VEGF/VPF), depistat in
concentratii mari in lichidul chistic, care stimuleaza permeabilitatea vasculara si respectiv permite
acumularea intranodulara de fluid [42,75]. Se presupune aparitia transformarilor chistice si in urma
procesului de apoptoza [42].

Totusi majoritatea leziunilor chistice reprezinta noduli hiperplazici sau neoplazici care au
parcurs In timp sau spontan un proces de degenerare sau necroza de colicvatie cu formarea
pseudochistului [76,77].

In raport cu componentul lichid al nodulilor se disting NiT chistici (>90% continut fluid),
predominant chistici (51-90% continut fluid), predominant solizi (11-50% continut fluid) si solizi
(<10% continut fluid) [75].

Nodulul coloidal se prezinta histologic prin dilatarea foliculului cu aplatizarea epiteliului
si 0 acumulare vadita de coloid ca rezultat al reabsorbtiei defectuoase a Tg. In mod fiziologic
pentru sinteza hormonilor tiroidieni, Tg este reabsorbitd din coloid in lumenul tireocitelor printr-
un proces de fagocitozd si micropinocitoza. Sub actiunea proteazelor lizozomale sunt eliberati
hormonii tiroidieni, iar Tg nou sintetizatd este compactata in vezicule, secretata si stocata in coloid.
Astfel dereglarea acestor procese duce la aparitia aspectului de nodul coloidal. Se presupune ca,
iodul organic pe langd faptul ca reduce expresia receptorului TSH pe suprafata tiroidei, inhiba
reabsorbtia coloidului si activitatea proteazelor lizozomale [42].

Orice proces inflamator poate altera tesutul tiroidian si provoca tiroiditd. Un nodul tiroiditic
este rezultatul hiperplaziei celulare si tisulare induse de citokinele pro-inflamatorii, molecule
active ale inflamatiei cronice, care interfereazd cu functiile celulare si determind proliferarea
acestora [78,79,80]. Cel mai frecvent, acest nodul, este proiectat pe fundalul tiroiditei Hashimoto
(TH), care reprezintd un proces inflamator cronic autoimun. In TH are loc substitutia celulelor
foliculare cu infiltratul limfocitar si formarea foliculilor limfoizi cu centri germinativi si fibroza.
Din infiltratul limfocitar sunt eliminate in situ citokine, care stimuleaza producerea intracelulara
de specii reactive de oxigen cu efecte tisulare si celulare ca hiperplazia difuza sau nodulara,
oncogeneza si senescenta [81,82].

O alta latura a patogeniei nodulare, pe langa procesul inflamator, o constituie componentul
autoimun. Dezvoltarea mecanismului autoimun consta in dereglarea tolerantei imunologice fatd
de autoantigenele tiroidiene TPO, Tg in cadrul HT si receptorul TSH in boala Graves-Basedow
(BGB), ceea ce duce la infiltrarea GT de catre limfocitele T si B. Limfocitele T infiltreaza stroma
tiroidiana in TH si determind un rdspuns imun celular Thl cu productia de citokine pro-
inflamatorii IL-2, IFN-y, TNF, IL-1p, care activeaza macrofagele, care la randul sau, initiaza

procesul de citoliza cu apoptoza tireocitelor.
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in BGB raspunsul imun este predominant umoral Th2 cu productia de IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13, care inhiba productia de citokine Thl si stimuleaza sinteza de catre limfocitele B a
imunoglobulinelor G (IgG). IgG inhiba expresia Fas/FasL (molecule reglatoare ale apoptozei) cu
activarea moleculelor anti-apoptotice, care protejeaza tireocitele de apoptoza, dar favorizeaza
apoptoza limfocitelor citotoxice ce au infiltrat tesutul tiroidian [83,84,85,86]. Suplimentar la
mecanismele de formare a NiT este important de mentionat faptul ca in TH, datorita anticorpilor
Anti-Tg si Anti-TPO, apare hipotiroidismul prin deficitul de sintezd a hormonilor tiroidieni si
lezarea tireocitelor fiind astfel produs in exces TSH-ul, care stimuleaza proliferarea tireocitelor,
iar in BGB anticorpii receptorului TSH concureaza si mimeaza actiunea TSH-ul, ceea ce provoaca

hipertiroidismul si hiperplazia tiroidiana, nodulii fiind depistati in 10% - 31% cazuri [85,87].

1.4. Manifestarile clinice ale nodulilor tiroidieni

NiT pot fi depistati de medicul specialist (medic de familie, endocrinolog) prin examen
obiectiv sau in unele cazuri de catre pacient insusi si se apreciaza ca niste formatiuni de volum in
regiunea cervicald anterioara. Examenul clinic include nu doar inspectia si palparea GT, ci si a
ganglionilor limfatici cervicali regionali. NiT palpabili sunt evaluati conform dimensiunilor,
texturii, localizarii, uni- sau multinodularitatii si fixarii de structurile adiacente [11,88].

NiT de dimensiuni mici sunt asimptomatici, dar lipsa semnelor clinice nu exclud un posibil
CT [20].O.S. Eng et al. (2014) mentioneaza despre aparitia semnelor de compresie pe structurile
adiacente la dimensiunile nodulilor de peste 1,5 cm [89]. Unele din primele simptome ar fi senzatia
de globus si senzatie de disconfort n regiunea cervicala, care sunt cauzate de devierea traheo-
esofagiana [90]. In jur de 60% din pacienti, prin folosirea unei scale vizual-analogice, au raportat
senzatia de globus si dupa unii autori aceasta se reliefeaza la dimensiunile nodulilor ce depasesc
3,0 cm si sunt localizati anterior [91]. NiT de dimensiuni considerabile compreseaza traheea cu
acuze a pacientilor la dispnee, ortopnee, wheezing, esofagul — disfagie, NRL — disfonie, venele
gatului — congestie faciala si disconfort [11,76]. Inainte de a atribui aceste simptome patologiei
nodulare a GT se vor exclude afectiunile sistemelor de organe, care pot prezenta acelasi tablou
clinic [24].

Majoritatea pacientilor cu NiT se afla, din punct de vedere functional, in stare de eutiroidie.
In mai putin de 1%, pacientii cu NiT manifesta semne clinice de hipertiroidie [79]. Pacientii tineri
acuza iritabilitate, scadere ponderald in pofida apetitului crescut, tremor al mainilor, insomnie,
palpitatii, transpiratii si intoleranta la cdldurd, pe cand cei varstnici prezintd semne mai putin

clasice ca anorexie, fibrilatie atriald, semne de insuficientd cardiacd. Nu se exclude si expresia
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semnelor subiective ale hipotiroidiei (fatigabilitate, intolerantd la rece, piele uscata, constipatie),
care sunt asociate unei tiroidite autoimune [11].

Declansarea unei dureri acute In comun cu o crestere rapida in dimensiuni a GT sugereaza
o posibila hemoragie intranodulara [12].

Din punct de vedere anamnestic, se vor lua in consideratie factorii de risc responsabili de
malignitatea NiT. Este important istoricul de expunere la radiatii in copildrie si adolescenta,
iradierea corpului 1n legaturd cu transplantul medular si cancere hematopoietice, expunerea
profesionala si efectuarea radiografiilor dentare fara scut protector al GT [12,92]. Se va tine cont
de clauzele familiale cu privire la sindroamele Cowden, Gardner, neoplazia endocrina multipla
(MEN) si polipoza adenomatoasa familiald, asociate carcinomului medular. Este de marcat si
despre cresterea rapida in volum a nodulului tiroidian care poate fi sesizatd de catre pacient. T. E.

Angell et al. considera cresterea de > 2,0 mm pe an a NT un marker al malignitatii [40,93].

1.5. Diagnosticul de laborator, imagistic si morfopatologic al nodulilor tiroidieni
1.5.1. Testele de laborator

Evaluarea initiala a NiT include determinarea valorilor serice a TSH si a hormonilor
tiroidieni. Aproximativ 10% din nodulii solitari pot fi Tnsotiti de un TSH scazut. Si in gusile
multinodulare se poate inregistra un TSH suprimat din cauza autonomiei NiT. Un nodul ce
functioneaza autonom defineste nodulul a cérui celule foliculare sintetizeaza hormoni tiroidieni
independent de TSH si este vizat in zonele iod-deficiente aproximativ in 5-10% [94,95,96]. Valori
de referinta ale TSH-ului la limita superioara sau elevate sunt afiliate unui risc crescut de
malignitate a NiT si chiar unui stadiu avansat al carcinomului diferentiat [97,98].

Determinarea formelor serice totale sau libere ale hormonilor tiroidieni sunt esentiale n
stabilirea hipo- sau hipertiroidiei. Niveluri serice normale ale T4 si Tz cu un TSH scazut indica
asupra unui hipertiroidism subclinic, iar in cazul unui TSH moderat crescut se referd la o
hipotiroidie subclinici. In regiunile iod-deficiente se poate urmiri un fenomen de secretie
preferentiald de Tz comparativ cu T4 [11,12]. Niveluri scazute in particular a T3 pot fi interpretate
ca dereglare a iodotironin deiodinazelor, iar doar a T4 se datoreaza inhibitiei de TSH [78].

Anticorpii antitiroidieni Anti-TPO si Anti-Tg, se considera markeri susceptibili ai
proceselor autoimune ale GT cu o rata de depistare de 90-95%. Aprecierea valorilor serice ale
anticorpilor este indicatd pacientilor cu NiT la care se suspecta TH si intr-un procentaj mai redus
BGB [99].

Tg este o forma de stocare a hormonilor tiroidieni, sintetizata de tireocite. Nivelurile serice

ridicate de Tg pot fi estimate In NiT benigni si maligni. Tg seric preoperator poate fi un biomarker
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util in diferentierea NiT benigni de cei maligni atunci cdnd depdseste valoarea de 53 ng/ml
constatat de N. Hulikal et al. (2020). Masurarea Tg serice este informativa si in monitorizarea
postoperatorie a pacientilor cu cancere tiroidiene diferentiate din aspectul parenchimului tiroidian
restant, recurenta sau metastazarea [11,100].

Celule parafoliculare C secreta calcitonina, care poate fi folositd ca marker tumoral,
deoarece din aceste celule se dezvolta MTC. Testarea calcitoninei la pacientii cu NiT este un

instrument folositor de screening pentru depistarea MTC [101].

1.5.2. Scintigrafia glandei tiroide

Scintigrafia tiroidiana detine un rol fundamental in diagnosticul patologiilor GT, deoarece
oferd informatii detaliate despre functia si anatomia GT. Scintigrafia este efectuata prin utilizarea
preparatelor radiofarmaceutice (PRF) 1'?3 (Iod-123) sau Tc-99m (Technetiu pertechnetat de sodiu
99m), care fiind absorbite de catre tireocite prin mecanismul simporter, emit raze gama cu
proiectarea imaginii, care reflectd rata metabolicd a tireocitelor, adica tesutului tiroidian
functional. NT se contureazd 1in imaginea scintigrafica ca un nodul ,cald” sau
izo(normo)functional, ,,fierbinte” sau hiperfunctional si ,,rece” sau hipofunctional [11,102,103].

Nodulii ,,fierbinti”, solitari sau din cadrul unei gusi multinodulare, de obicei sunt cei care
functioneaza autonom [104]. Unii autori relateaza o frecventa de 84% a nodulilor ,,reci” dintre
care 16% confirmati maligni, 10,5% noduli ,,calzi” dintre care 9% prezinta cancer si 5,5% noduli
,fierbinti”, din ei 4 % fiind maligni [105]. Depistarea NiT ,,reci” scintigrafic avand o rata inalta
de malignizare servesc ca si criteriu suplimentar in diferentierea NiT benigni de cei maligni [106].
Utilitatea scintigrafiei nu se rezuma doar la evaluarea functionald a GT, nodulilor si gusilor, ci si
la distributia tesutului tiroidian activ conform localizarii anatomice. Imaginile planare pot decela

extinderea retrosternala a gusilor, inclusiv a nodulilor, dar si situatiile de ectopie a GT [107].

1.5.3. Ultrasonografia glandei tiroide

Ultrasonografia (USG) GT este o metodda imagistica non-invaziva, accesibild, eficace
informativa si rapida utilizatd in prima linie de diagnostic si evaluare a NiT. NT este vizualizat
ecografic dupa multipli parametri ca dimensiune, numadr, localizare, ecogenitate, forma, margini,
prezenta sau absenta calcinatelor. Majoritatea din acesti parametri ecografici au permis
stratificarea riscului de malignitate a NiT in diverse grade, cei suspecti de malignitate fiind ulterior
selectati pentru efectuarea examenului citologic prin punctie-aspiratie cu ac fin (fine-needle

aspiration - FNA) [11,108].
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Cu scopul de a unifica caracterele ecografice si recomandarile privind evaluarea si conduita
NiT, Asociatia Americand de Glanda Tiroidd (American Thyroid Association - ATA) propune in
anul 2015 Ghidul de management pentru pacientii adulti cu noduli tiroidieni si cancer tiroidian
diferentiat, unde NiT sunt clasati cu suspiciune ridicata, intermediard, redusa, extrem de redusa si

benigni (tabelul 2) [3].

Tabelul 2. Categoriile ecografice reflectate in Ghidul de management pentru
pacientii adulti cu noduli tiroidieni si cancer tiroidian diferentiat ATA 2015

Categorie Caracteristici ecografice Riscul FNA
ecografica estimat de dimensiuni
malignitate, limita
% (cea mai mare
dimensiune)
Suspiciune Nodul hipoecogen solid sau componenta >70-90 Recomandata
ridicata de hipoecogena solida al unui nodul partial chistic cu FNAla>1.0
malignitate | una sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici: cm
o margini neregulate (infiltrative,
microlobulate), microcalcificari,
° forma mai Inalt decét lat,
o calcificari periferice Intrerupte cu mici
extruzii hipoecogene,
o extensie extratiroidiana
Suspiciune Nodul solid hipoecogen cu margini netede fara 10-20 Recomandat
intermediara | microcalcificari, extensie extratiroidiana sau forma FNAla>1.0
de mai nalt decat lat cm
malignitate
Suspiciune Nodul solid izoecogen sau hiperecogen sau nodul 5-10 Recomandata
redusa de partial chistic cu zone solide excentrice, fara FNAla>1.5
malignitate | microcalcificari, margini neregulate sau extensie cm
extratiroidiana, forma mai inalt decat lat.
Suspiciune Noduli spongiformi sau partial chistici, fara nici una <3 Recomandata
extrem de dintre caracteristicile ecografice descrise in FNAla>2.0
redusa de categoriile de suspiciune redusd, intermediard sau cm sau
malignitate | ridicata Monitorizarea
periodica, fara
FNA
Benign Noduli pur chistici (fard componenta solida) <1 Nu este
recomandatd
biopsia

Membrii Asociatiei Americane a Endocrinologilor Clinici (AACE), Colegiului American
de Endocrinologie (ACE) s1 Asociatiei Medicilor Endocrinologi (AME) in anul 2016 actualizeaza
Ghidul pentru practica clinica de diagnostic si management al nodulilor tiroidieni elaborat in anii
2006 si respectiv 2010. Spre deosebire de criteriile ecografice ATA, derivate din manifestarile
imagistice tipice pentru PTC ca cea mai frecventa forma de carcinom, in acest ghid autorii descriu

mai detaliat caracteristicile ecografice a NiT benigni, maligni si incerti (tabelul 3) [20].
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Tabelul 3. Categoriile ecografice reflectate in Ghidul AACE/ACE/AME 2016

Caracteristicile ecografice ce indica un nodul benign

Aspect spongiform izoecogen (spatii microchistice cuprinzand > 50% din nodul)

Chist simplu cu margini regulate subtiri

Majoritatea nodulilor chistici (> 50%) care contin coloid (formatiuni hiperecogene cu ,,coada
de cometa”)

Calcificare regulata cu aspect ,,coaja de ou” in jurul periferiei nodulului

Caracteristicile ecografice ce indica un nodul malign

Carcinom papilar

Nodul hipoecogen solid (in raport cu muschii pretiroidieni), care poate contine focare
hiperecogene
fard umbra posterioara (microcalcificari)

Nodul hipoecogen solid, cu vascularizare intranodulara si absenta haloului periferic

Nodul ,,mai inalt decat lat” (diametrul AP > TR in plan transversal)

Nodul hipoecogen cu marginea spiculata sau lobulata

Masa hipoecogena cu marginea calcificata intrerupta si extensia tesutului dincolo de marginea
calcificata

Neoplasm folicular (adenom folicular sau carcinom)

Nodul omogen izoecogen sau usor hipoecogen cu vascularizare intranodulard si halou bine
definit

Caracteristici ecografice nedeterminate

Nodul izoecogen sau hiperecogen cu halou hipoecogen

Nodul usor hipoecogen (in raport cu parenchimul inconjurator) cu marginea neteda

Vascularizare periferica

Macrocalcificari intranodulare

Urmadrind aceiasi prerogativa de raportare sistematizata si evitare a informatiilor variabile,
dar si mai mult pentru a reduce numarul de FNA pentru ,,epidemia globald” a ,,diagnosticului
excesiv”’ de CT, in anul 2017 Colegiul American de Radiologie (American College of Radiology
- ACR) introduce 1n practica clinicdi TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System)
Sistemul de date si raportare a imagisticii glandei tiroide, similar cu cel de raportare a imagisticii
glandelor mamare, bazat pe un scor de stratificare a riscului de malignitate a NiT (figura 2) [46].

In urma studiului literaturii si a ghidurilor ATA 2015, AACE/ACE/AME 2016, K-
TIRADS 2016 (ghidul TIRADS Coreean) si ACR-TIRADS 2017, Asociatia Europeana de Glanda

Tiroida realizeaza 1n anul 2017 Sistemul de date si raportare a imagisticii glandei tiroide, numit
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EU-TIRADS, care isi propune sa sporeasca reproductibilitatea interobservarilor imagistice a NiT

si sa simplifice comunicarea rezultatelor (tabelul 4) [22,109].

CONTINUT ECOGENITATE FORMA MARGINI FOCARE ECOGENICE
Chistic sau Anecogen . Netede Nici unul sau
aproximativ 0 puncte Mainlat decat 0 puncte artefacte largi ""coada de
UChISt:f Hiperecogen 0 “::ll:te Slab definite cometa"
RS 0 puncte P 0 puncte 0 puncte
Spoonfll‘i:::m Izoecogen Mai inalt decat Lobulate sau Macrocalcificari
o 0 puncte lat neregulate i
C(l)il:;/bi.m!t Hipoecogen 3 puncte 2 puncte Calcificari periferice
solid/cistic 2 puncte Fxteiisio 2 puncte
0 puncte so falel N .
Foarte extratiroidiana Focare ecogenice punctate
S(?lid sau hipoecogen 3 puncte 2 puncte
aproximativ solid 3 puncte

3 puncte

Sumarea punctelor pentru
determinarea clasei ACR TI-RADS

v G ST Fr— a—

TR1 TR2 TR3 TR4 TRS
Benign Fara Suspiciune Suspiciune Suspiciune
suspiciune joasa moderata ridicata
G FNAla>25 | FNAla>15 FNA Ia > 1.0 cm
indicata FNA nue = i
indicata ST ST, Monitorizare
Monitorizare Monitorizare s
>1.5cm >1.0 cm et i

Figura 2. Clasele ecografice ACR-TIRADS

In evaluarea ecograficd a GT, aria de vizualizare nu se limiteaza doar la glanda propriu-
zisd, ci oferd informatii relevante si despre grupurile ganglionare regionale. Desi ghidurile sus-
enumerate nu includ limfadenopatia cervicala ca fiind criteriu de suspectie de malignitate, a fost
demonstrat ca descoperirea la examenul USG de rutind a ganglionilor limfatici mariti, mai cu
seama cei localizati de aceiasi parte ca si NT, majoreaza valoarea predictiva in diagnosticul de CT
[110]. PTC este forma cea mai frecventa de CT asociatd cu metastaze in ganglionii cervicali
centrali si laterali, comparativ cu FTC si HTC, care metastazeaza cel mai frecvent pe cale
hematogena spre alte organe (oase, plamani) si in mai putin de 10% in ganglionii limfatici cervicali
[111].
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Tabelul 4. Categoriile ecografice EU-TIRADS

Categorie Caracteristici ecografice Risc de Recomandari
malignitate,
%
EU-TIRADS 1: | Glanda tiroida normala, fara 0 FNA nu e indicata
Normal noduli
EU-TIRADS 2: | Chist pur ~0 FNA nu e indicata, cu
Benign Complet spongiform exceptia simptomelor de
compresie

EU-TIRADS 3: | Ovoid, elastic 2-4 FNAla>2.0cm
Risc scazut izoecogen/hiperecogen

Fara caracteristici de suspectie

ridicata
EU-TIRADS 4: | Ovoid, elastic, usor hipoecogen | 6-17 FNAla>1.5cm
Risc Fara caracteristici de suspectie
intermediar ridicata
EU-TIRADS 5: | Cel putin o caracteristica de 26-87 FNAla>1.0 cm
Risc inalt suspectie ridicata: Monitorizare/FNA < 1.0

-Forma neregulata cm

-Margini neregulate

-Microcalcificari

-Solid pronuntat (si solid)

S-a constatat cd PTC metastazeaza in 30-65% 1n ganglionii limfatici centrali (grupul
ganglionar VI) si in 3-44,5% in ganglionii limfatici laterali (grupurile ganglionare III, IV).
Prezenta limfadenopatiei este considerata si un factor predictiv locoregional de recurenta
[112,113,114,115,116].

Sonoelastografia este o tehnologie imagistica neinvaziva de ultima generatie, care sporeste
specificitatea USG bidimensionale si adaugd valoare diagnosticd in diferentierea NiT maligni
palpabili si nepalpabili [117,118]. Metoda se bazeaza pe aprecierea elasticitatii sau rigiditatii
tesuturilor, denumita si ,,palpare electronica”, care printr-un sistem de operare calculeaza diferenta
de elasticitate a tesuturilor si le transpune in coduri de culori. Primii care descriu si propun metoda
sunt Ophir et al. (1991), insd cu referire la elasticitatea tesuturilor moi, pe cand Lyshchik et al.
(2005) o implementeaza in diagnosticul NiT, unde nodulii rigizi denota o tumoare maligna, iar cei
benigni sunt elastici [119]. Sunt utilizate douda metode: sonoelastografia prin deformare (strain
elastography - SE) si sonoelastografia cu unde de forfecare (shear wave elastography - SWE).
Unele meta-analize remarca totusi o superioritate diagnosticd a SE fata de SWE [120]. Estimarea
calitativa a NiT se efectueaza prin calcularea scorului Rago sau Asteria. Scorul Rago include 5
categorii in care: 1 caracterizeaza nodulul elastic uniform in intregime, 2 — nodul predominant
elastic, 3 — nodul elastic la periferie, 4 - nodul fara elasticitate, 5 - nodul fara elasticitate sau lipsa

elasticitdtii n aria de umbrire posterioard. Scorul Asteria include 4 categorii in care: 1 semnifica
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nodul elastic in totalitate, 2 — nodul predominant elastic, 3 — nodul predominant rigid, 4 - nodul
fara elasticitate. Delimitarea categoriilor 3 si 4 dupa scorul Rago sau 2 si 3 dupa scorul Asteria
este acceptata in diferentierea nodulilor benigni de cei maligni [119,121]. Ghidul ATA 2015
notifica despre utilitatea sonoelastografiei in evaluarea preoperatorie mai precisa a riscului de
malignitate la pacienti cu NiT, insd nu trebuie sa modifice recomandarile conform categoriilor
ecografice in scara gri. Totusi, ghidul AACE/ACE/AME 2016 recomanda sonoelastografia
complementar USG, in special, in cazul nodulilor ecografic sau citologic nedeterminati.

In timpul efectudrii USG un alt regim disponibil este Doppler color, fondat pe efectul
Doppler, care exploreaza schimbarea frecventei undelor ultrasonore reflectate de sangele in
miscare. Dopplerografia oferd informatii despre vascularizarea GT, NiT si vasele peritiroidiene.
[122,123,124,125]. Tipul de vascularizare a NiT, determinat prin Doppler color, este corelat cu
malignitatea nodulului. Vascularizarea periferica a NiT sugereaza un nodul benign, iar cea centrala

(intranodulard) prevede un nodul cu suspectie la malignitate, ceea ce conferd o imbunatatire a

.....

1.5.4. Tomografia computerizati, Imagistica prin rezonanta magnetica si Tomografia prin
emisie de pozitroni cu 18F — Fluorodeoxiglucoza

TC, IRM si 18F — FDG PET sunt metode imagistice foarte informative, dar care nu-si
gasesc indicatiile in evaluarea de rutind a NiT, fiind folosite mai mult cu scop adjuvant. TC ofera
date importante in gusile multinodulare despre extinderea retrosternala, deviatia traheala si calibrul
lumenului traheal. In cazurile cu certitudine de malignitate, preoperator, TC descrie depasirea
procesului tumoral extracapsular si implicarea ganglionilor limfatici regionali, nedetectati
ecografic [12,127,128].

IRM, ca si in alte tumori, este pretios in stadializarea CT din spatele NiT. Wang et al.
(2018) remarca printr-un studiu despre semnele subiective depistate la IRM, cum ar fi semnul
inelului, forma neregulata, degenerarea chistica a NiT, care incurajeaza aditional diferentierea
procesului malign, insd fara a prezenta valori inalte de specificitate, sensibilitate sau alte valori
semnificative statistic [129]

18F-FDG PET apreciaza activitatea metabolica a tesuturilor si este considerata o metoda
eficientd de depistare a recurentei locoregionale in CT [11,127,130,131]. Dupa cum puncteaza mai
multi autori, metoda datd este total neinformativa in NiT cu celule Hiirthle si in cazul pacientilor

cu multinodularitate, deoarece nu toti nodulii capteaza 18F-FDG [130,132].
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Ghidul ATA 2015 desi reflecta si admite cd, un NT cu captare focala denota un risc crescut
de CT, nu recomanda evaluarea prin 18F-FDG PET a pacientilor cu NiT nou depistati sau cu

patologie nodulara preexistenta.

1.5.5. Punctia - aspiratie cu ac fin (FNA)

Punctia - aspiratie cu ac fin sub ghidaj ecografic este un instrument de diagnostic, care
furnizeaza date despre citologia NiT. Selectia NiT pentru efectuarea FNA este minutioasa clinic
si ecografic, fiind importanta In randamentul optim al procedurii. FNA joacd un rol definitoriu in
conduita NiT si este aplicatd cu scop de a determina caracterul benign sau malign al NiT, pentru
reducerea numarului de tiroidectomii diagnostice [11].

Rezultatele citologice au fost sumarizate in 6 categorii de raportare asociate cu un anumit
risc de malignitate, conform Sistemului Bethesda de raportare a citopatologiei GT (TBSRTC -
The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology), introdus in anul 2007 (tabelul 5).

Tabelul 5. Categoriile citopatologice Bethesda (2007)

Categorii de diagnostic Risc de Risc de
malignitate malignitate
estimat,% | actual in nodulii

excizati, %

mediana

(interval)

Nondiagnostic/ nesatisficitor 14 20 (9-32)
Benign 0-3 2,5 (1-10)

Atipii cu semnificatie nedeterminata AUS/ 5-15 14 (6-48)

Leziuni foliculare cu semnificatie nedeterminata FLUS
Neoplasm folicular FN / 15-30 25 (14-34)
suspiciune de neoplasm folicular FSN

Suspiciune de malignitate SUSP 60-75 70 (53-97)
Malign 97-99 99 (94-100)

Limitarea numarului de categorii diagnostice a permis interpretarea si comunicarea
succinta a rezultatelor intre specialisti [133]. Catre anul 2017, Cibas et al. propune o revizuire a
sistemului Bethesda, in legitura cu tendintele de modificare a managementului NiT odata cu
aparitia testelor moleculare, pastrand categoriile de raportare, dar cu desemnarea diagnosticelor
posibile sub fiecare specimen (tabelul 6) [133].

Desi sensibilitatea si specificitatea FNA variaza de la 55% la 98% si respectiv 73-100%
conform publicatiilor internationale, diagnosticul citologic este dificil in trei categorii Bethesda
I, IV si V, fiind din 2008 numite in literatura de specialitate ,,nedeterminate”, datorita

incertitudinii citologice de a distinge caracterele maligne [134,135]. Potrivit TBSRTC actualizat
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in 2017, riscul de malignitate in aceste categorii fluctueaza intre 10% si 75%, ceea ce determind
confuzie in urmatorii pasi de conduita a NiT [136].

Tabelul 6. Sistemul de raportare a citopatologiei glandei tiroide Bethesda 2017:
Categorii diagnostice recomandate
I. NONDIAGNOSTIC sau NESATISFACATOR
Fluid chistic
Specimen virtual acelular
Alte (sange, artefact trombotic, etc.)
Il. BENIGN
Corespunde cu un nodul folicular benign (include nodul adenomatoid, nodule coloid, etc.)
Corespunde cu tiroidita limfocitica (Hashimoto) in contextul clinic propriu-zis
Corespunde cu tiroidita granulomatoasa (subacuta)
Alte

III. ATIPIT CU SEMNIFICATIE N EDETERMINATA sau
LEZIUNI FOLICULARE CU SEMNIFICATIE NEDETERMINATA

IV. NEOPLASM FOLICULAR sau
SUSPICIUNE DE NEOPLASM FOLICULAR

De specificat tipul celulelor Hiirthle (oncocitice)
V. SUSPICIUNE de MALIGNITATE
Suspiciune de carcinom papilar
Suspiciune de carcinom medular
Suspiciune de carcinom metastatic
Suspiciune de limfom
Alte
VI. MALIGN
Carcinom tiroidian papilar
Carcinom slab diferentiat
Carcinom tiroidian medular
Carcinom nediferentiat (anaplastic)
Carcinom scuamos
Carcinom cu trasaturi mixte (de specificat)
Carcinom metastatic
Limfom Non-Hodgkin
Alte

Disponibilitatea tehnicilor de secventiere a genomului in ultimii 30 ani a generat un progres
enorm in elucidarea mecanismelor moleculare implicate in CT [63]. In urma acestui fenomen, s-a
incercat utilizarea testelor moleculare pentru facilitarea procesului decizional in nodulii
nedeterminati [136].

Pe mapamond, in special in Statele Unite ale Americii, pana la o treime din nodulii
nedeterminati sunt supusi testelor moleculare pentru depistarea mutatiilor somatice din materialul

prelevat in timpul FNA [61,137]. Cele mai accesibile teste comerciale sunt clasificatorul genomic
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ThyroSeq, clasificator de secventiere a genelor Afirma si Atlasul Xpression, ThyGenNEXT si
ThyraMIR, care confirma malignitatea — ,,rule in” test sau o exclud - ,,rule out” test [138,139].

ThyroSeq sau ThyroSeq v3 (ultima versiune actualizatd) foloseste tehnica de secventiere
de generatie urmatoare, care testeaza 112 gene legate de GT, inclusiv mutatii punctiforme, fuziuni
de gene, modificari ale numarului de copii si modificari ale expresiei genelor (BRAF, RAS, RET,
NTRK, etc.) [140].

Clasificatorul de secventiere a genelor Afirma (GSC) este variantd imbunatatita a
Clasificatorului de expresie a genelor Afirma (GEC) proiectat ca un test ,,rule out” pentru a creste
valoarea predictiv negativa si specificitatea. Clasificatorul de secventiere a genelor Afirma (GSC)
este bazat pe expresia genei transcriptomului ARN nuclear si mitocondrial, secventierea ARN si
analiza numarului de copii genomice cu validarea mutatici BRAFV600E, fuziunii RET, etc.
[138,141]. Atlasul Xpression Afirma (XA) a fost introdus pentru NiT nedeterminati suspecti prin
Afirma (GSC) si cei din categoriile Bethesda V, VI. Afirma (XA), de asemenea, este o tehnica de
secventiere a ARN pentru a detecta expresia genelor si genele de fuziune, insd nu poate identifica
mutatia TERT [142].

Testul ThyGeNEXT utilizeaza o platforma de secventiere de generatie urmatoare care
detecteaza mutatiile ADN din 10 gene (ALK, BRAF, GNAS, HRAS, KRAS, NRAS, PIK3CA,
PTEN, RET, TERT) si aproximativ 38 fuziuni ale ARN (ALK -2, BRAF - 2, NTRK - 8, PPARg
- 6, RET - 14, THADA - 5) intalnite frecvent in CT, iar ThyraMIR determina in continuare riscul
de malignitate prin analiza expresiei a 10 microARN. Acest test este in principal utilizat pentru
NiT din categoria Bethesda 11l sau 1V [143,144,145].

Imperfectiunea testelor moleculare in evaluarea NiT apare din variabilitatea genomului
legat de histotipul tumoral al CT derivat din celulele foliculare [68]. Reteaua de cercetare a
Atlasului genomului cancerului (The Cancer Genome Atlas - TCGA) a studiat in esenti
caracteristica genomica integratda a PTC (496 cazuri) cu stabilirea unui genom relativ stabil al PTC,
in care mutatiile se repeta intr-un numar limitat de gene si intr-o rata redusa (aproximativ 0,41
mutatii non-silentioase per megabaza), astfel incat mai mult de o mutatie mai rar exista in aceeasi
tumoare [146]. Spre deosebire de PTC, care prezinta un genom stabil si in care testele moleculare
isi au rolul, in cancerele slab diferentiate si anaplastice coexista multiple mutatii genetice a caror
panel nu a fost identificat [68]. Testele moleculare ofera informatii scunde in privinta diferentierii
FTA de FTC din cauza mutatiilor comune. Desi, numarul de mutatii comune este semnificativ mai
mare in FTC comparativ cu FTA, aceasta insa nu conferd o certitudine diagnostica [147]. Si in

HTC (noduli oncocitari) testele existente decad, deoarece modificarile genetice In acesti noduli
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tind sa fie variatii ale numarului de copii, ce diferd intre indivizi sau mutatii in ADN-ul
mitocondrial [148,149]. Referitor la MTC, ThyGenNEXT/ ThyraMIR detine o valoarea
diagnosticd 1n depistarea mutatiilor RET asociate MTC ereditar, pe cdnd i1n MTC sporadic,
mutatiile genetice inca nu sunt bine precizate [150]. Prin urmare, nici un test molecular disponibil
nu poate confirma sau infirma malignitatea in NiT nedeterminati [151]. Mai mult ca atat, rata de

depistare a mutatiilor genetice este sub 10% in gusile multinodulare [31].

1.5.6. Examenul histologic extemporaneu

=9

Examenul histopatologic extemporaneu, numit si ,,sectiuni la gheatd” (intraoperative
frozen section - IFS) este o examinare intraoperatorie rapidd micro- si/sau macroscopica a
fragmentului rezecat in timpul interventiei chirurgicale, care a fost Inghetat apriori examinarii
histologice si in mod clasic reprezinta principalul ghid in extinderea actului operator (tiroidectomie
partiald sau totala) [152].

Dupa introducerea TBSRTC si simplificarea consecventd a diagnosticului citopatologic
acesta a servit ca instrument in stabilirea NiT, care trebuie supusi tratamentului chirurgical si Intr-
0 anumita maniera in ce volum [153]. Dupa cum mentioneaza studiile citologice, FNA este limitata
intrinsec in diagnosticul de leziuni foliculare sau oncocitice maligne, fiind necesara identificarea
invaziei capsulare sau vasculare pentru a distinge tumorile tiroidiene non-papilare benigne de cele
maligne. Astfel, multe echipe chirurgicale practica IFS ca un instrument util in optimizarea
deciziei cu privire la amploarea interventiei chirurgicale, in special pentru nodulii nedeterminati
Bethesda III sau IV, care reprezinta aproximativ 20% din totalul NiT investigati citologic si
asociati cu un risc de malignitate de 5-30% [153,154]. Desi, diagnosticul prin IFS a acestei
categorii uneori este dificil, se remarca o ratd mai joasa de rezultate fals negative comparativ cu
FNA. Depistarea invaziei vasculare la IFS, denotd un FTC larg invaziv, cu directionarea
interventiei chirurgicale spre un procedeu mai radical. In acest context, Asociatia Germani a
Chirurgilor Endocrinologi (CAEK) a recunoscut importanta IFS si incurajeaza utilitatea in
excluderea altor diagnostice maligne in categoria de neoplasme foliculare diagnosticate
preoperator [155]. Si pentru NiT Bethesda III suspecti ecografic, dar in continua crestere IFS are
o valoare deosebita diagnostica si decizionald [156,157].

Huang et al. (2017) a realizat o analizd comparativa dintre rezultatele aplicarii IFS si FNA
pe un lot de 1235 noduli si a stabilit o acuratete si sensibilitate mai mare a IFS comparativ cu FNA.
Astfel in categoriile Bethesda I, II, V si VI acuratetea determinata a variat intre 90-91.4%, iar in
categoria III si IV a atins 87.9%. Si alte studii raporteaza o sensibilitate, specificitate si acuratete
a FNA de 74.1%, 100% si 95.2%, iar a IFS respectiv 87.1%, 100% si 97.8% [153,158].
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Beneficiul IFS este accentuat si n categoriile Bethesda I si V, prin cresterea certitudinii
dignosticului si luarea deciziei asupra managementului chirurgical, fiind recomandata pentru
implementare sistematica in aceste categorii [152,159].

IFS are prioritate Tn NiT foarte suspecti ecografic, farda diagnostic FNA, de dimensiuni ce
depasesc 4 cm, de asemenea, in noduli multipli cu particularitati de localizare, dar si in alte cazuri
de prezentd a factorilor de risc legati de pacient. Prin urmare, IFS contribuie la completarea
diagnosticului FNA prin diagnostic intraoperator, optimizeaza managementului individual al

pacientului cu NiT si permite interventia chirurgicala radicala intr-0 singura etapa [152].

1.5.7. Examenul histologic definitiv

Diagnosticul NiT, deliberat diferentierea nodulilor benigni de cei maligni este dificila
clinic, imagistic si citologic. Standardul de aur, care solutioneaza probabilitatea diagnosticului este
investigatia histopatologica a preparatului obtinut prin exereza chirurgicala [160,161].

Celulele foliculare sunt celulele, care delimiteaza un folicul tiroidian si in functie de
activitate variaza ca dimensiuni. In stare de repaus (inactivitate), celulele foliculare sunt plate,
simple scuamoase, cu continut abundent de coloid in cavitatea foliculara, iar in foliculii
hiperactivi, celulele foliculare devin columnare, cu putin coloid. In starea obisnuita a foliculilor ce
prezinta o activitite moderata, tireocitele sunt simple cuboidale, iar cantitatea de coloid fiind
corespunzatoare [162].

NiT hiperplastici Tn mod obisnuit sunt constituifi din foliculi de dimensiuni variabile,
inclusiv foliculi mici, cu epiteliu columnar si/sau foliculi mari cu epiteliu aplatizat [163]. Gusile
multinodulare, de asemenea, prezinta o diversitate microscopica. Unii noduli contin foliculi mici
cu o cantitate minima de coloid, hipercelulari si compacti, pe cand altii detin foliculi giganti cu
epiteliu aplatizat ce contin cantitati mari de coloid, in care la un pol pot fi vizualizati un grup de
foliculi mici activi denumiti polsteri (de la cuvantul german care semnifica ,,pernd”) descrisi de
Sanderson in 1911 [164]. In cadrul gusilor multinodulare se poate evidentia un nodul dominant,
care este distins dificil de un adenom folicular. Modificari secundare din gusa multinodulara includ
focare de hemoragie proaspatd sau veche, ruptura foliculilor cu raspuns granulomatos la coloidul
extravazat, fibroza, zone de calcificare si formatiuni microchistice [163].

In tiroidita limfocitara cronica Hashimoto are loc substituirea parenchimului tiroidian cu
un infiltrat limfo-plasmocitar masiv, care formeaza foliculi limfoizi ce poseda centri germinativi.
Foliculii tiroidieni fiind n numar redus, devin mici, atrofici cu coloid intens eozinofil, iar epiteliul

folicular se poate prezenta ca si celule oncocitare (celule Hiirthle - celule poligonale cu citoplasma
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abundenta, eozinofild (oxifild), granulara si nuclei situati central). Grupuri de foliculi tiroidieni
sau limfoizi sunt delimitate de fibroza, care le confera aspectul nodular [162,163].

Anatomia patologicd in BGB marcheaza foliculi hiperplazici cu celulele foliculare
supraaglomerate, inalte, columnare cu citoplasma clara si nuclei situati bazal, care formeaza papile
in lumenul cavitatii foliculare, neramificate si lipsite de stromd fibrovasculard adevarata, spre
deosebire de carcinomul papilar. Coloidul este palid, apos, cu margini festonate si vacuole de
resorbtie situate la polul apical al celulelor. Stroma interfoliculard este bogat vascularizata, cu
infiltrat predominant de limfocite T, cateva celule B si celule plasmatice mature, care poate forma
foliculi limfoizi cu centri germinativi [162,163].

Tumorile tiroidiene benigne, reprezentate de adenoame, contin foliculi uniformi cu
tireocite bine diferentiate, care Inconjoara coloidul. Cel mai frecvent adenom este cel folicular si
contine foliculi tiroidieni asemanatori cu cei din GT normald (adenomul simplu), sau mici
(adenom microfolicular), sau mari (adenom macrofolicular sau coloid), sau mici si mari. O alta
forma este adenomul oncocitic/cu celule Hiirthle, dupa cum s-a mentionat anterior, alcatuit din
celule poligonale mari, cu citoplasma abundentd eozinofild si granulara datoritd acumularii de
mitocondrii §i nuclei cu nucleoli proeminenti [149]. Unele adenoame pot prezenta atipie si
pleomorfism nuclear focal, ceea ce nu semnificd malignitate. Adenoamele se deosebesc de
carcinoame prin prezenta capsulei intacte.

Adenoamele functionale, secretante de hormoni tiroidieni, numite toxice sunt constituite
din foliculi de talie medie asimetrici, tapetati de epiteliu columnar, cu emiteri papilare in lumen si
limitati de o stroma fibroasa sau edematoasa.

Mai rar exista tumori benigne tiroidiene ca tumora trabeculara hialinizantd, tumora fibroasa
solitard, hemangiomul, paragangliomul.

CT sunt reprezentate in cel mai mare procentaj de PTC. PTC, in varianta clasica, sunt
constituite din structuri papilare ramificate, cu stroma fibrovasculara, tapetate de unul sau mai
multe straturi de celule epiteliale cubice, bine diferentiate, cu nuclei clari, veziculosi ,,optic goi”
sau ,,ochii orfanei Anna” (in literatura engleza ,,Orphan Annie-eye” nuclei), care se datoreaza
cromatinei dispersate periferic. Pot fi identificati si corpii psamomatosi, ce semnifica structuri
concentrice calcificate bazofile (din greaca ,,psammos” - nisip). Nu sunt caracteristice atipiile
nucleare i mitozele atipice. Mai rar, PTC este incapsulat invadand direct tesuturile moi
peritiroidiene §i organele din regiunea cervicald cu diseminare pe cale limfaticd. Diagnosticul
pozitiv de PTC se bazeaza pe identificarea trasaturilor nucleare, chiar si in absenta arhitecturii
papilare. Varianta foliculard a PTC (FVPTC) prezinta aceleasi trasaturi nucleare, insa cu pattern

de crestere folicular [68,160,162,163].
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FTC infatiseaza aceleasi particularitati de baza ca si FTA, insd caracterul malign este dat
de invazia capsulard si/sau vasculara. Morfologic se disting FTC minim invaziv (,,minimally
invasive”), cu capsuld groasa care il limiteaza si dificil se diferentiazd de un FTA si FTC larg
invaziv (,,widely invasive”), cu organizare foliculard aglomeratd, activitate mitotica, atipie
nucleara, capsuld neregulatd pe alocuri intreruptd si emboli tumorali in vasele din interiorul
capsulei. FTC metastazeaza pe cale hematogena in plamani si oase (vertebre, cutia craniana). HTC
care deriva din celule Hiirthle are aceleasi proprietati histologice ca si FTC.

ATC se prezintd prin polimorfism celular de la celule mici la celule gigante pleomorfe,
fusiforme, atipie nucleara si mitoze atipice. In stroma poate fi detectat infiltrat limfo-plasmocitar.
Determinarea zonelor de diferentiere papilara sau foliculard sugereaza provenienta dintr-un
carcinom bine diferentiat papilar sau folicular respectiv [68,162].

MTC deriva din celulele C parafoliculare cu localizare prevalenta in regiunile superioare a
GT. Celulele constituente pot fi rotunde, fusiforme, poligonale si se dispun in insule, cordoane sau
cuiburi, alteori se aranjeaza folicular, pseudopapilar sau trabecular. O trasdturd distincta sunt
depozitele de amiloid din stroma tumorala, desi uneori pot fi calcificate. MTC este bine delimitat,
dar nu incapsulat cu posibilitatea de metastazare in ganglionii limfatici regionali, plaman, ficat,

oase [163].

1.6. Tratamentul chirurgical al nodulilor tiroidieni

Chirurgia tiroidei isi are inceputul la finele secolului al X-lea, cdnd sub sedare cu opium
prin utilizarea ligaturilor simple si fierului infierbantat cu efect cauterizant, pacientul avand legata
de gat o pungd pentru colectarea sangelui din plaga, a fost efectuatd cu succes tentativa de
inlaturare a ,,elefantiazisului gatului”, termen atribuit pe atunci gusii de catre Abu'l-Qasim Khalaf
ibn 'Abbas al-Zaharawi, medic si chirug arab latinizat ca Albucasis [165,166].

In ordine cronologici, la dezvoltarea acestui domeniu, au contribuit Roger Frugardii, medic
chirurg al scolii Salerno, care in anul 1170 a realizat tiroidectomia cu aplicarea firelor chirurgicale
(seton), fier fierbinte, pulberi caustice si ligamente, iar lucrarea sa ,,Practica chirurgiae” a fost
cartea de capatai a secolelor XIII-XIV; in anul 1646 Wilhelm Fabricius raporteazd aceasta
interventie la Geneva; 1n anul 1791 Pierre Joseph Desault reuseste efectuarea primei tiroidectomii
partiale la Paris, dupa care in anul 1808 Guillance Dupuytren rezolva un caz de neoplazie a GT
prin tiroidectomie totald; in anul 1884 Ludwig Rehn din Frankfurt-am-Main prezintd 3 cazuri
supuse tratamentului chirurgical in care, pe langa simptomele de obstructie, au disparut si semnele

tireotoxicozei, gusile toxice fiind considerate discordante interventiilor chirurgicale la acel
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moment, iar chirurgul australian Thomas Peel Dunhill sugereaza reinterventia la pacientii cu
tircotoxicoza persistenta lobectomiei primare [165,166].

Cel mai mare aport istoric in chirurgia GT 1-a avut chirurgul elvetian Emil Theodor Kocher
(1841-1917), discipolul Iui Theodor Billroth, care de asemenea era initiat in chirurgia GT, insa nu
s-a bucurat de aceleasi rezultate. Kocher a primit Premiul Nobel in anul 1909 pentru munca sa in
cadrul fiziologiei, patologiei si chirurgiei GT. La Congresul Elvetian de Chirurgie din 1917 a
comunicat rezultatele vastei sale activitati, care includea in jur de 500 interventii pe GT cu o
mortalitate de 0,5%. Spre deosebire de predecesorul sdau, Kocher opera intr-o maniera atenta,
precisda, mai putin sangerandd cu inlaturarea GT 1n limita capsulei, fard a intra in conflict cu
structurile extratiroidiene [165,166].

De la mijlocul secolului XX eforturile chirurgilor erau axate pe siguranta si eficacitatea
tiroidectomiilor, iar din anii "90 si in prezent sunt tendinte legate de Tmbunatatirea rezultatelor
cosmetice prin metode minim-invazive, dar care nu au luat amploare din considerentele
indicatiilor limitate si costurilor extensive [165,166].

Nomenclatura tiroidectomiilor, de asemenea, s-a modificat in timp. Ultimele notiuni cu
referire la interventiile acceptate si extinderea tiroidectomiilor sunt descrise in Ghidul Asociatiei
Americane a Chirurgilor Endocrini (2020) [24].

Cele mai mici volume de rezectie sunt efectuate prin lobectomie - inlaturarea completa a
unui lob si istmectomie - inldturarea izolatd a istmului. Lobectomia cu istmectomie si excizia
lobului piramidal, daca este prezent, se includ in termenul de hemitiroidectomie. Tiroidectomia
subtotald presupune pdstrarea pe planseul posterior a unei portiuni de aproximativ 3-5 g de tesut
tiroidian din lobul contralateral sau din ambii lobi. La moment tiroidectomia subtotala are indicatii
restrinse, fiind utilizatd in cazurile intentionate de mentinere a unui fragment de tesut, menajarea
NRL si glandelor paratiroide.

Spre deosebire de tiroidectomia subtotald, in tiroidectomia cvasitotala (near-total) este
prezervat un volum si mai mic de tesut tiroidian ce cuprinde in jur de 1,0 ml, cel mai frecvent la
nivelul ligamentului Berry, santul traheoesofagian si polul superior. Tiroidectomia totala consta
in excizia completa a tesutului tiroidian vizibil macroscopic.

Lobectomia partiald sau ,,nodulectomia” in mod clasic nu este incurajata spre practicare,
dar pot fi considerate in cazurile de localizare marginala a nodulilor, lipsa procesului malign sau
in timpul efectuarii altor interventii pe regiunea cervicald anterioara.

In circumstante de carcinoame tiroidiene sau gusi multinodulare reziduale sau recurente,

diagnostic de malignitate confirmat postoperator sunt recomandate tiroidectomiile de
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,completare”, care subinteleg excizia tesutului tiroidian restant, ordinar dupa lobectomie, printr-0

interventie chirurgicala repetata [167].

1.7.  Tactica diagnostico-curativa a pacientilor cu noduli tiroidieni

NiT prin prevalenta inalta in populatia generala, primordial in regiunile cu carenta de iod,
din care face parte si Republica Moldova, devin de interes clinic in dereglarile de functie a GT,
aparitia manifestarilor de compresie pe structurile cervicale si cel mai important cand comporta
caracter malign.

In procesul de evaluare si tratament a NiT, cea mai mare provocare este in a stabili un
echilibrul rezonabil dintre diagnosticul paraclinic exagerat, urmat de tratamentul excesiv si riscul
de a neglija un CT cu prognostic nefast [12].

La moment sunt cateva ghiduri internationale de conduita in NiT, care au fost acceptate in
mai multe clinici si incearcd sd unifice managementul asupra NiT: Ghidul ATA 2015 de
management pentru pacientii adulti cu noduli tiroidieni si cancer tiroidian diferentiat; Ghidul
AACE/ACE/AME pentru practica clinica de diagnostic si management al nodulilor tiroidieni
actualizat in 2016; ACR Sistem de Date si Raportare a Imagisticii Glandei Tiroide (TI-RADS):
Raportul Comitetului ACR TI-RADS si Ghidul Asociatiei Europene a Glandei Tiroide de
stratificare a riscului ultrasonografic de malignitate la adulti: EU-TIRADS [3,20,21,24].

Aceste ghiduri reflectd evaluarea NiT de la 1,0 cm si mai mari, conform datelor
anamnestice si examenului clinic, valorilor serice ale TSH-ului, USG si FNA. Factorii de risc
anamnestici si clinici sugestivi pentru malignitate includ: resedinta in zonele iod-deficiente,
istoricul de expunere la radiatii, istoricul familial de cancer, sexul masculin, varsta, cresterea
rapida in dimensiuni, paralizia coardelor vocale, limfadenopatie cervicala, fixarea nodulului la
tesutul adiacent. Valorile serice ale TSH-ului sunt determinate pentru depistarea hipertiroidiei,
completate de efectuarea Scintigrafiei Tc-99m [3,20].

USG GT este instrumentul de baza in diagnosticul NiT fiind enuntat in fiecare ghid. Dupa
aspectul ecografic al NT s-au propus diferite sisteme de stratificare a riscului de malignitate.
Comparand performanta diagnosticd ale sistemelor de stratificare ecografica a riscului de
malignitate ATA, AACE/ACE/AME, ACR TI-RADS si EU TI-RADS, in mai multe studii s-a
estimat o acuratete superioard a ACR TI-RADS, datorita descrierii mai detaliate a NT ce cuprinde
si extensia extratiroidiand, cu evitarea in pasul urmator a mai multor proceduri invazive pe NiT
[168,169,170,171]. In urma aprecierii datelor ecografice ale NT de continut, ecogenitate, forma,
margini, focare ecogenice (figura 2) se calculeaza un scor, care identifica 5 clase de risc TR1-TR5,

cu selectarea NiT pentru FNA. In TR1 — Benign si TR2 - Fari suspiciune FNA nu este indicata.
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In clasele TR3 — Suspiciune joasd, TR4 — Suspiciune moderati, TR5 — Suspiciune inaltd este
indicatda FNA la dimensiunile NiT > 2,5 cm, > 1,5 cm, > 1,0 cm sau monitorizare ecografica a
NiT > 1,5 cm, > 1,0 cm, > 0,5 cm corespunzator fiecarei clase. Monitorizarea NiT cu suspectie
inaltd este recomandata ecografic si la necesitate citologic la 12 luni, iar cei cu suspiciune moderata
si joasa la 12 - 24 luni.

Diagnosticul citologic al FNA integreaza NiT in sase categorii Bethesda, care dicteaza
managementul ulterior. Potrivit revizuirii din 2017, NT (TBSRTC I) Nondiagnostic/nesatisfacator
este supus FNA repetate sub ghidaj ecografic; NT (TBSRTC II) Benign - supraveghere clinica si
ultrasonograficd; NT (TBSRTC III) Atipii cu semnificatie nedeterminata/ Leziuni foliculare cu
semnificatie nedeterminata - FNA repetata, testare moleculara sau lobectomie; NT (TBSRTC 1V)
Neoplasm folicular/oncocitar sau suspiciune de neoplasm folicular/oncocitar - teste moleculare,
lobectomie; NT (TBSRTC V) Suspiciune de malignitate - tiroidectomie ,,cvasitotala” sau
lobectomie; NT (TBSRTC VI) Malign - tiroidectomie ,,cvasitotala” sau lobectomie [133, 172].

Cu toate ca, la prima vedere aceste ghiduri acopera tot arealul de diagnostic si tratament al
NiT, exista limitari, controverse si pareri disociate legate de aplicarea acestora in conduita NiT.

USG si FNA livreaza informatii suficiente in aproximativ 70% din cazuri 1n posibilitatea
diferentierii NiT benigni si maligni, insa dilema diagnosticd persistd In clasele citologic
nedeterminate Bethesda 111, AUS/FLUS si Bethesda IV neoplasm folicular FN/SFN sau neoplasm
cu celule Hiirthle HCN/SHCN [130,133,173].

Folosirea testelor moleculare in NiT citologic nedeterminati, nu este argumentata stiintific
suficient, deoarece in 93% nu sunt documentate date ecografice sau cel putin clinice de
supraveghere pe termen lung a NiT cu rezultate moleculare negative, nici existenta rezultatelor
confirmative histopatologice cu raportarea ratelor fals negative [137,148]. Testele moleculare nu
adaugd nici-un plus de valoare diagnostica in situatiile citologic insuficiente, calitatii joase a
specimenelor prelevate sau datelor despre riscul de malignitate a NiT cu CT non-papilar [148].
Aplicabilitatea testelor genetice nu prezinta impact in decizia chirurgicala si nici nu imbunatatesc
supravietuirea sau calitatea vietii pacientilor cu NiT nedeterminati [174,175,176].

Este observatd o abordare superficiala asupra NiT hiperfunctionali in ghidurile respective,
deoarece sunt considerati ca asociazd o incidentd micd de malignitate. Conceptia cd, NiT
hiperfunctionali foarte rar addpostesc un CT este intemeiatd pe studiile petrecute n perioada anilor
1960-1980, atunci cand prevalenta NiT atingea 4-7% in populatia generald adultd, fiind evaluat
scintigrafic doar un grup omogen al populatiei [94,177].

Rata de malignitate a NiT hiperfunctionali pand nu demult constituia 0,34%, pe cand

ultimele cifre variaza intre 10 si 34%, cu o prevalentd de 46,5% a FTC primar si 71,4% a FTC
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metastatic. Astfel evaluarea NiT hiperfunctionali necesita a se realiza in aceiasi manierd ca si NiT
normofunctionali, cu reconsiderarea scintigrafiei si in cazurile cu TSH la valori de referinta
[94,102,178,179].

Pentru NT solitar sau un singur NT dominant dintr-o gusa multinodulara, algoritmul de
conduita conform ghidurilor este bine enuntat, insa in cazul multinodularitatii uni- sau bilaterale,
inclusiv cu noduli > 1,0 cm nu sunt clar delimitate criteriile ultrasonografice, selectarea NiT pentru
FNA, numarul de noduli care pot fi punctati intr-o sedintd, elemente de efect cumulativ deoarece
fiecare nodul inglobeaza un risc independent de malignitate [11].

Toate cele patru ghiduri recomanda monitorizarea clinica, ecografica si citologica a NiT
benigni, insd nu sunt reflectate perioada maxima sau momentul definitoriu de finisare a acestui
proces, deoarece intr-un interval de timp de pana la 5 ani pot surveni mai multe fenomene -
cresterea diametrului nodulului >50%, depistarea nodulilor noi, repetarea FNA pe NT monitorizat
sau executarea FNA pe nodulul nou aparut, aparitia simptomelor compresive si ablatie
chirurgicala. Aceste fenomene au fost constatate in 71,9% cazuri in perioada de urmarire de 24-
36 luni [180,181]. Un alt studiu remarca faptul ca, 71,6% pacienti cu NiT benigni supusi biopsiilor
multiple repetate au suportat in cele din urma tiroidectomie datoritd dezvoltarii semnelor de
compresie, iar 18,5% din pacienti au solicitat efectuarea interventiei chirurgicale fiind
asimptomatici [180,182].

Anumite incertitudini planeaza si asupra tratamentului chirurgical al NiT. Este o tendinta
de a limita volumele tiroidectomiilor initiale la lobectomie cu/fara istmectomie si de a evita
interventiile chirurgicale diagnostice din motivul aparitiei complicatiilor postoperatorii ca lezarea
de NRL, hemoragia, hipoparatiroidismul si hipotiroidia, care in centrele specializate sunt
identificate < 1% [148]. Este discutabil momentul de selectare a volumului interventiei
chirurgicale in categoriile citologic nedeterminate, deoarece 40% din pacienti nu sunt supusi unei
tiroidectomii adecvate, cu completarea rezectiei intr-o alta sedinta operatorie [154]. In cazurile
NiT inalt suspecti de CT, de asemenea, nu sunt trasate linii clare de demarcare in efectuarea
lobectomiei, tiroidectomiei ,,cvasitotale” sau tiroidectomiei totale reiesind din rata de recurenta,
extinderea procesului si metastazare regionala sau la distanta [24].

Tactica diagnostico-curativa a NiT, in pofida existentei sistemelor de raportare a imagisticii
si citologiei NiT si ghidurilor, care reprezinta totusi politici nationale de sanatate si experiente
regionale, difera de la o tara la alta datorita prevalentei bolii, factorilor de risc locali,

domeniul sanatatii [138,169].
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In practica clinica este importanta abordarea personalizata a pacientului cu NiT. Selectarea
metodelor de diagnostic si tratament a pacientilor cu NiT este ghidata si intr-o oarecare masura
automatizatd conform recomandarilor existente, dar se racordeaza la evolutia bolii, calitatea vietii

si preferintele pacientului, evitand supradiagnosticul si supratratamentul [183].
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2. ANALIZA DESCRIPTIVA A MATERIALULUI CLINIC SI METODELE DE
CERCETARE
2.1. Design-ul general al studiului si caracteristica clinica a pacientilor

Scopul si obiectivele cercetarii au fost atinse prin analiza complexd prospectiva si
retrospectivd a datelor anamnestice, clinice, serologice, imagistice, morfologice pre- si
intraoperatorii a pacientilor cu NiT. Cercetarea reprezinta un studiu clinic seriat interdisciplinar,
care s-a desfasurat etapizat in cadrul Catedrei de Chirurgie nr. 5 a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” cu acumularea materialului clinic pe parcursul anilor 2012—
2022.

Lotul de studiu reprezentativ la intervalul de incredere pentru 95,0% de semnificatie a
rezultatelor si puterea statistica de 80,0% trebuie sa includa nu mai putin de 110 pacienti cu noduli
tiroidieni.

Criterii de includere in studiu au constituit:
. Persoane cu discerndmant
. Barbati si femei cu varsta cuprinsa intre18 si 75 ani.
. Persoanele cu diagnosticul de nodul tiroidian stabilit prin metodele clinice si paraclinice.

. Subiectii umani care in mod benevol si constient au semnat acordul informat.

g A~ W N

. Persoanele care sunt apte si au posibilitatea de a finisa studiul conform protocolului.
Criterii de excludere din studiu au constituit:

1. Subiectii umani care nu au semnat acordul informat.
2. Persoanele care din diverse motive nu sunt apte si nu au posibilitatea de a finisa studiul conform
protocolului.
3. Persoane cu alte patologii ale glandei tiroide care nu se incadreaza in entitatea nozologicad de
formatiune nodulara.
4. Persoane cu diverse stdri de sdnatate ce pot compromite rezultatele studiului sau pot fi retrase
din studiu.
5. Persoane cu patologii concomitente grave care prezintd un risc major in aparitia complicatiilor
pre- , intra- si postoperatorii.
6. Subiecti umani ce participa sau doresc sa participe concomitent in alt studiu.

Dupa aplicarea criteriilor de selectie si excludere, au fost integrati in studiu un esantion de
124 pacienti cu noduli tiroidieni solitari sau multipli confirmati clinic si/sau imagistic.

In prima etapa pacientii cu NiT au fost examinati anamnestic, clinic si prin investigatii
standarde de laborator si instrumentale, pentru a depista nodulii suspecti de malignitate. In etapa

urmatoare, pentru a creste informativitatea rezultatelor obtinute o serie de pacientii au fost
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investigati suplimentar prin ultrasonografia Doppler, sonoelastografia, investigatii morfologice
pre- (punctia aspiratie cu ac fin sub ghidaj ecografic) si intraoperatorii (investigatie histologica
extemporanee), astfel majorand reusita depistarii formatiunilor nodulare cu risc de malignizare
pentru confirmarea diagnosticului si determinarea volumului interventiei chirurgicale adecvate.
Durata de monitorizare activa a pacientilor a constituit 24 luni si a fost divizata in 5 vizite
- la 1 lund, 3 luni, 6 luni, 12 luni si respectiv la 24 luni. Design-ul general al studiului este

desfasurat 1n figura 3.

Pacienti cu noduli tiroidieni
N=124

Examen clinic obiectiv
Teste de diagnostic standard
Teste serologice hormonale
Determinarea markerilor autoimuni si oncologici
Ultrasonografie, Dopplerografie

Sonoelastografie
Scintigrafie
Punctia-aspiratie cu ac fin

+/- Investigatia
histologica
extemporanee

Tratament
chirurgical

Evaluarea rezultatelor
obtinute

— —

Elaborarea
algoritmului de
diagnostic si
tratament al
nodulilor tiroidieni

Figura 3. Design-ul general al studiului

46



Pacientii inclusi in cercetare au fost identificati de catre medicii de familie, medicii
endocrinologi, medicii imagisti sau au apelat de sine statator la personalul implicat in studiu.
In perioada 2020-2022 rata de adresabilitate a scizut in legiturd cu pandemia SARS-CoV-2.

Cel mai frecvent, depistarea NiT raportatd de pacienti a fost la aparitia simptomelor de
hiper- sau hipotiroidie, efectuarea USG GT in conditiile existentei altor probleme de sanatate sau
observarea de catre pacient a unei formatiuni de volum in regiunea cervicala mobila la deglutitie.

Anamnestic pacientii au indicat durata bolii de la 1 lund pana la 10 ani (240 luni) cu o
duratda medie a patologiei de 47,13 luni, ceea ce semnifica cca 4 ani. Desi s-au aflat la evidenta
medicului endocrinolog sau au primit consult endocrinologic, 104 (83,9%) (95% 11 77,4 - 90,3)
pacienti nu au obtinut remisia maladiei, in pofida tratamentului medicamentos administrat, 17
(13,7%) (95% 11 8,1 - 19,4) pacienti din cauza suspectiei inalte la malignitate si cresterii evidente
in scurt timp a dimensiunii NT nu au urmat tratament conservativ, iar 2 (1,6%) (95% Ii 0,0 — 4,0)
pacienti au dezvoltat recidiva contralaterald a maladiei dupa hemitiroidectomie si 1 (0,8%) (95%
11 0,0 - 2,4) - recidiva ipsilaterald dupa lobectomie subtotald. Pacientii, care au suportat anterior
tratament chirurgical, au efectuat interventiile date in alte clinici chirurgicale.

Din cei 124 participanti in cercetare, 104 (83,87%) (95% Ii 77,4 - 90,3) au fost femei, iar
20 (16,13%) (95% 11 9,7 — 22,6) barbati. Numarul femeilor a prevalat asupra numarului de barbati,
ceea ce se aliniaza datelor din literatura de specialitate. Raportul dintre barbati si femei constituind
1:5, cu o mica divergenta fata de 1:4 calculat in alte studii clinice.

Varsta subiectilor a fost cuprinsa in limitele de 19 si 71 ani. Varsta medie a constituit 46,79
ani, in randul femeilor fiind de 47,55 ani, iar in randul barbatilor 42,85 ani. Repartitia pe grupuri

de varsta si sexe este derulata in tabelul 7.

Tabelul 7. Repartizarea pacientilor dupa grupul de varsta si apartenenta de gen

Grup de Frecventa 95% Ii Femei Barbati Valoarea
varstd, ani | nr. (%) nr. (%) nr. (%) P

18-24 11 8,9) 40-13.7 8 (7.7) 3 (15.0)

25-34 18 (14.5) 8.9- 210 14 (1346) | 4(20,0)

35-24 23 (18,5) 113-258 171634 | 6@00) | 2171
4554 29 (23.4) 16,1-30,6 27(2596) | 2(100)

55-64 32 (25.8) 18,5-34,7 30(2884) | 2(100)

65-74 118.9) 40-13.7 8(7.7) 3 (15.0)

Total | 124(100,0) | 1000-100,0 | 104 (100,0) | 20 (100,0)

Majoritatea pacientilor s-au plasat in grupele de varsta 55-64 ani, 45-54 ani si 35-44 ani,

structura care se urmareste predominant la sexul feminin, pe cand barbatii au fost mai afectati in

grupele de varsta 35-44 ani si 25-34 ani.
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Diagnosticul clinic initial la 75 (60,49%) (95% II 52,4 - 69,4) pacienti a fost de NT solitar,
iar 49 (39,51%) (95% 11 30,6 - 47,6) pacienti s-au prezentat cu gusi multinodulare. Frecventa
femeilor depistate cu NiT solitari 57 (54,8%) (95% Ii 45,1 - 64,2) nu a depisit semnificativ
frecventa femeilor cu NiT multipli 47 (45,2%) (95% Ii 35,8 - 54,9). La barbati, totusi, au
predominat NiT solitari 18 (90%) (95% I 73,7 - 100,0), fata de NiT multipli 2 (10%) (95% 11 0,0
- 26,3).

2.2. Metode de cercetare
2.2.1. Investigatii paraclinice standarde

Participantii cercetarii au fost investigati Tn volum deplin conform standardului medical de
diagnostic, care a urmarit obiectivizarea starii generale de sanatate, aparitia modificarilor datorita
interferentei cu NiT, depistarea si controlul patologiilor concomitente dupa caz, evaluarea si
pregatirea preoperatorie.
Testele generale de laborator au inclus:
" Analiza generala de sange - Hemanalizatorul automat Pentra XLR, HORIBA Medical,
Franta; VSH - CUBE 30 touch, DIESSE, Italia;
= Analiza biochimica a sangelui (proteina totald, ureea, creatinina, bilirubina totala, glucoza,
ALAT, ASAT, a-amilaza) - Analizorul automat de biochimie Architect ¢8000, Abbott
Diagnostics, SUA,;
. Coagulograma (indicele protrombinic, INR, fibrinogen) — Coagulometrul Sysmex CA-600

series, Siemens, Germania;

. Grupa sanguind si Rh-factor — Teste izoserologice cu anticorpi monoclonali Anti-A, Anti-
B, Anti-D Super;
. Reagine plasmatice rapide (RPR)/ Reactia Wasserman (RW) — Testul imunoenzimatic

ELISA/ Reactia de fixare a complementului;
. Analiza generala a urinei — Analizatorul automatic URYXXON 500, Macherey-Nagel,
Germania si metoda macro- microsopica.

In contextul evaluarii functionalititii GT interdependente de NiT, autonomiei NT si a
cauzelor din spatele NiT, in mod exhaustiv au fost determinate valorile hormonilor tiroidieni iodati
in forma totala sau libera, TSH, calcitonina, Tg, Anti-Tg si Anti-TPO. A fost utilizata metoda de
testare imunologicd cantitativda prin chemiluminiscentd cu ajutorul analizatorului Siemens
IMMULITE 2000 XPi Immunoassay System (Germania).

Interpretarea rezultatelor investigatiilor de laborator s-a efectuat in baza intervalului de

referintd corespunzator fiecarei metode aplicate.
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Electrocardiografia in 12 dervatii (EKG) a fost indicata imperativ cu scop de evaluare
preanestezica si preoperatorie a pacientilor cu NiT, dar si pentru a recunoaste modificarile care pot
surveni datoritd efectelor inotrop si cronotrop pozitive ale hormonilor tiroidieni prin cresterea
frecventei si fortei de contractie, debitului cardiac, volumului si presiunii arteriale sistolice.
Influentele cardiotrope din hipertiroidie denotd electrocardiografic tahicardie sinusala, fibrilatie
atriala, bloc incomplet de ram drept si bloc de ram anterior stang al fasciculului His, iar in
hipotiroidie - bradicardie, alungirea intervalului PQ si QRS, T aplatizat sau negativ, hipovoltaj in
toate derivatiile [184,185,186].

Potrivit Protocolului standardizat in anestezie, evaluarea preanestezicd a minimului
standard a datelor paraclinice cuprinde si realizarea radiografiei pulmonare, astfel pacientii din

studiu au fost examinati si prin metoda vizata.

2.2.2. Investigatii imagistice

Ultrasonografia glandei tiroide are un rol esential in depistarea, evaluarea si monitorizarea
NiT. In studiul nostru USG GT a fost efectuatd la aparatul General Electric Logiq E10 (GE
HealthCare, SUA) in mod 2D scara gri cu utilizarea transductorului liniar multifrecventa de 12
MHz.

in anul 2015 membrii Colegiului American de Radiologie au publicat un material referitor
la lexiconul de raportare a imagisticii NiT 1n care recomanda folosirea acestui lexicon unanim
[108,109,187]. Luand in consideratie criteriile acceptate, in studiul efectuat au fost descrise
ecotextura nodulilor, ecogenitatea, forma, marginile si prezenta focarelor ecogenice.

Continutul NT reflectd prezenta si proportia componentelor fluide si/sau solide din
interiorul nodulului. Nodulul solid este compus aproape complet din tesut moale cu unice spatii
chistice care nu ocupa mai mult de 5%. Nodulul chistic sau aproape chistic este bine delimitat si
corespunde unui nodul coloidal. Nodulul care contine mici spatii chistice in mai mult de 50% este
considerat spongiform, iar daca este constituit din spatii chistice largi In asociere cu componente
solide mari, nodulul este deja mixt. Astfel, pentru raportarea continutului, nodulii studiati au fost
divizati in chistici, solizi $i micsti.

In definirea ecogenitatii nodulilor inclusi in studiu, care subintelege capacitatea de
reflectare a undelor sonore prin comparatie cu parenchimul tiroidian adiacent, am folosit termenii
de anecoic, hiperecoic, hipoecoic si izoecoic,. Notiunea de ,,noduli foarte hipoecoici” a fost
integrata in cea ,,hipoecoic”, deoarece acesti noduli sunt foarte rari si au o sensibilitate joasa.

[zoecoici sunt nodulii cu ecogenitate obisnuita, iar anecoici sugereaza o formatiune total chistica.
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Forma nodulilor a fost apreciatd prin estimarea dimensiunii orizontale si cea antero-
posterioara dupa planul transvers. Nodulii cu diametrul antero-posterior mai mare decat cel
orizontal au fost calificati cu forma ,,mai inalt decat lat”, iar nodulii cu diametrul orizontal mai
mare decat cel antero-posterior au fost clasati cu forma ,,mai lat decat inalt”.

Marginile propriu-zise ale nodulilor fata de restul parenchimului tiroidian au fost raportate
ca regulate, care au inclus nodulii cu margini netede si slab definite, neregulate cu referire la
nodulii cu margini spiculate, dentate sau lobulate, fiind evaluata posibilitatea nodulului de depasire
a capsulei tiroidiene.

Focarele ecogenice sunt zone de ecogenitate sporita din interiorul sau periferia nodulului,
care semnifica calcinate adevarate sau peretii posteriori ai chisturilor de dimensiuni mici. In
cazurile de prezenta a calcificarilor s-a atras atentia asupra dimensiunilor si aspectului de umbrire
posterioara. Microcalcificarile sunt considerate < 1,0 mm si nu au umbrire posterioard, pe cand
macrocalcificarile, datoritd dimensiunilor mai mari de 1,0 mm, prezinta ,,coadd de cometa”. O
varietate a macrocalcificarilor sunt calcificarile periferice, numite si ,,in coaja de ou”, care pot
modifica prin umbrire compozitia si ecogenitatea nodulului.

Atat dimensiunile, numarul, cat si localizarea nodulilor nu sunt incluse ca si criterii TI-
RADS 1in evaluarea NiT, insd pentru precizia datelor examenului clinic si tactica ulterioard am
masurat acesti indicatori. De asemenea, am considerat indispensabild vizualizarea
compartimentelor ganglionare cervicale cu stabilirea prezentei sau lipsei adenopatiei.

Prin modulul Doppler Color in timp real s-a analizat tipul de vascularizare a NiT. Aceasta
tehnica transformd undele sonore ale miscdrii fluxului sanguin in semnale cromatice, unde
culoarea rosie denotd un flux aferent transductorului, iar culoarea albastra — un flux eferent
transductorului. Arhetipurile dopplerografice ale NiT cercetati au fost divizate in noduli avasculari
(fara vascularizare), cu vascularizare doar perifericd, cu vascularizare doar intranodulara si cu
vascularizare mixta (peri- si intranodulara) [122].

Sonoelastografia este o alta tehnica ecografica, care In mod non-invaziv apreciaza
elasticitatea sau rigiditatea NiT. In studiul nostru am utilizat sonoelastografia de deformare, care
constd in aplicarea repetatd a unei presiuni externe cu ajutorul transductorului inducand
deformarea tesutului subiacent ce contine NT. Tesutul nodular elastic este mobil si prezinta o
deformare evidenta fata de tesutul nodular rigid (figura 4).

Aceste fenomene sunt nregistrate sub forma de culori, unde culoarea rosie traduce un tesut
elastic, verde - tesut cu elasticitate moderatd si albastru - tesut rigid. Nodulii sunt considerati
elastici daca corespund scorului Rago 1 - 3 si Asteria 1 - 2, iar nodulii rigizi se refera la scorul
Rago 4 - 5 si Asteria 3 - 4.
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Figura 4. Tehnica sonoelastografiei de deformare:
A - nodul cu tesuturi elastice, B - nodul cu tesuturi rigide.

Scintigrafia GT este la moment unica investigatie imagistica, care evalueaza functia
glandei tiroide si in particular a NiT. Metoda consta in injectarea intravenoasa a preparatului
radiofarmaceutic, captat de GT prin mecanismul simporter Na* - I", de unde emite radiatii gamma
detectate prin gamma camera. Radioizotopul de preferintd in cercetare a fost Technetiul
pertechnetat 99m (Tc-99m), care spre deosebire de 1'?3 este concentrat in GT, dar nu si organificat
la nivelul Tg, ceea ce conferd un timp de injumadtatire scurt (6 ore), o expunere redusa a pacientilor
la radiatii si efectuarea procedurii in conditii de ambulator. Astfel, dupa 20-25 minute de la
administrarea intravenoasd a Tc-99m cu ajutorul gamma camerei se obtine imaginea GT in trei
planuri. Nodulii se contureaza scintigrafic ca hipercaptanti de PRF sau ,,fierbinti”, normocaptanti

sau ,,calzi” si hipocaptanti sau ,,reci”.

2.2.3. Examenul citologic al formatiunilor nodulare

Obtinerea materialului citologic din NiT cercetati a fost realizatd prin punctia - aspiratie cu
ac fin sub ghidaj ecografic (FNA). In pozitia pacientului de decubit dorsal si extensie la nivelul
regiunii cervicale anterioare, cu respectarea conditiilor aseptice, a fost initial localizat ecografic
nodulul suspect. Cu ajutorul acului 22G cuplat la o seringa tip Luer de 10 ml (pentru efectuarea
FNA se utilizeaza ace subtiri de calibru 22 - 27G), s-a punctat ecografic controlat de 2 - 3 ori

nodulul, fiind aspirat consecutiv in seringa continutul celular (figura 5).
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Figura 5. Metoda de efectuare a punctiei - aspiratie cu ac fin sub ghidaj ecografic

Dupa ultima extragere se aplicd un pansament aseptic compresiv. Specimenul prelevat este
intins pe minim 2 lamele de sticla, uscat, fixat cu alcool etilic 96%, iar dupa uscare colorat prin
metoda Romanowsky - Giemsa si examinat citologic. Interpretarea si raportarea rezultatelor s-a
realizat in conformitate cu cele 6 categorii Bethesda: TBSRTC I - Nondiagnostic/Nesatisfacator;
TBSRTC Il - Benign; TBSRTC Il - Atipii cu semnificatie nedeterminata/Leziuni foliculare cu
semnificatie nedeterminata; TBSRTC IV - Neoplasm folicular/oncocitar sau Suspiciune de
neoplasm folicular/oncocitar; TBSRTC V - Suspiciune de malignitate si TBSRTC VI - Malign.

2.2.4. Examenul histomorfopatologic al nodulilor tiroidieni

Etalonul de aur in diagnosticul NiT il reprezinta examenul histologic. In cercetarea noastra
am pus accent atat pe examenul histologic extemporaneu cu rol in sporirea certitudinii diagnostice
si ghidare intraoperatorie, cat si pe cel histopatologic cu scop de confirmare a diagnosticului
definitiv.

Examenul histologic extemporaneu (IFS) a fost efectuat potrivit protocolului standard de
prelucrare histopatologica. Piesa macroscopica prelevatd intraoperator, fara fixare prealabila, se
descrie, se dimensioneaza si se fragmenteaza in mai multe portiuni tisulare de 3 - 4 mm (figura 6).
Fragmentul tisular se aplica pe o placutda metalica in criostatul cu microtom rotativ Tissue-Tek
Cryos (Sakura Finetek, Japonia), unde este inghetat la temperaturi de -10 -13°C si este sectionat
in sectiuni de 2 - 4 pum, care se etaleaza pe lama de sticla (figura 7). Lamelele cu sectiunile la

gheata sunt fixate imediat cateva secunde in solutie de alcool etilic 95%, tratate 1n apa distilata,
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colorate cu Hematoxilina, spalate repetat cu apa distilata, contracolorate cu Eozina, deshidratate
in solutie de alcool si urmate de citirea rezultatelor la microscopul optic Leica ICC50 W (Leica
Microsystems, Danaher, Germania). Comunicarea diagnosticului histologic extemporaneu s-a

realizat telefonic si prin completarea formularului nr. 014/e.

—

Figura 7. Procedura de obtinere a sectiunilor ,,la gheata” cu ajutorul criostatului cu
microtom rotativ Tissue-Tek Cryos si etalarea pe lama de sticla

Examenul histopatologic definitiv consta in studiul macro- si microscopic al preparatului
postoperator pentru stabilirea diagnosticului anatomo-patologic. Materialul primar prelevat
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postoperator, cat si cel supus anterior IFS au fost examinate histopatologic conform protocolului
standard.

Masa tisulard prelevata a fost fixatd cu sol. Formaldehida 10% pentru prevenirea alterarii si
autolizei tesuturilor. Au fost extrase fragmente din toate leziunile macroscopice importante ale
pieselor excizate cu descrierea lor. Prelucrarea histopatologica a fost realizatd automat la
procesorul tisular cu infiltrare in vid Histo-Tek VP1 (Sakura Finetek, Japonia), urmata de
includerea preparatelor in parafind pe casete prin consola de incorporare a tesuturilor Tissue-Tek
TEC 6 (Sakura Finetek, Japonia). Sectionarea blocurilor de parafind cu microtomul rotativ Accu-
Cut SRM (Sakura Finetek, Japonia) de 4 - 5 um, care au fost etalate pe lamele de sticla. Dupa
deparafinarea si rehidratarea lamelelor cu agentii respectivi, s-a efectuat coloratia cu
Hematoxilina-Eozina.

Succesiv proceselor de deshidratare, clarificare si montare, lamelele au fost examinate la
microscopul optic sus-numit. Datorita platformei software Leica Sistem Application Suite X (LAS
X) accesibila tuturor microscoapelor Leica, imaginile microscopice au fost analizate in mod

computerizat.

2.3. Tehnica interventiilor chirurgicale efectuate in studiu

Tehnica tiroidectomiilor pe care am abordat-o in studiul nostru a cuprins o succesiune de
etape dupd cum urmeaza:
. Sub protectia anesteziei generale cu intubatie oro-traheald, dupa prelucrarea si delimitarea
campului operator, prin apasarea cu un fir de suturd pe piele, s-a schitat incizia, situata la circa 2,5
cm deasupra incizurii jugulare a manubriului sternal, extinsd bilateral spre marginea anterioara a
muschilor sternocleidomastoidieni cu sectionarea pielii, tesutului subcutanat si platismei —
cervicotomie inferioara.
1. Detasarea lamboului superior pana la marginea superioara a cartilajului tiroid, iar cel
inferior, pand la manubriul sternal cu expozitia musculaturii subhioidiene, muschiului
sternohioidian si venelor jugulare anterioare (ligaturarea lor), cu ulterioara incizie a liniei albe a
gatului (figura 8).
I1l.  Mobilizarea muschilor sternohioidian si sternotiroidian digital sau instrumental, cu
departarea lor laterald fara sectionare si expunerea fetei anterioare i marginii externe a glandei

tiroide (figura 9).
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Figura 9. Expunerea glandei tiroide dupa mobilizarea muschilor
sternohioid si sternotiroid

IV.  Eliberarea lobului afectat de aderentele cu tesuturile invecinate pentru inspectia fetei
posterioare a GT si identificarea glandelor paratiroide si nervilor recurenti.

V. Sectionarea istmului tiroidian intre 2 ligaturi, dupa ce a fost decolat de pe fata anterioara a

traheii (figura 10), ceea ce reprezinta la propriu istmectomia.
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Figura 10. Decolarea istmului de pe fata anterioara a traheii

VI.  Mobilizarea prudenta a lobului tiroidian de la trahee (figura 11), pachetul vasculo-nervos
si glandele paratiroide cu ligaturarea separatd a arterelor si venelor tiroidiene superioare, medie si
inferioare — lobectomie cu sau fara disectia capsulei. Metoda actuala de mobilizare, utilizata in
studiul dat, prevede folosirea unui numar minimal de pense hemostatice (1-3), care diferd de
metoda clasici Kocher, unde sunt necesare numeroase pense hemostatice cu micsorarea

vizibilitatii tesuturilor si respectiv a confortului operator.

Figura 11. Mobilizarea lobului tiroidian de la trahee

VIl. La necesitatea tiroidectomiei totale - lobectomia contralaterala se realizeaza in aceiasi

maniera (figura 12).
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VIII. In tiroidectomia subtotald se rezecteaza subtotal fiecare lob subcapsular prin ligaturi pe

pense, cu pastrarea unui bont glandular la nivelul arterei tiroidiene inferioare.

Figura 12. Imaginea intraoperatorie a lojelor restante:
A — dupa hemitiroidectomie, B — dupa tiroidectomie totala.

IX.  Controlul hemostazei, drenarea lojei/lojelor restante si refacerea separatd a planurilor

anatomice (figura 13). Sutura intradermala (figura 14).

Figura 13. Drenarea lojelor restante:
A — dupa hemitiroidectomie, B — dupa tiroidectomie totala
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Figura 14. Finisarea interventiei chirurgicale cu aplicarea suturii intradermale

Semnaldm dificultdti intraoperatorii in special la nivelul ligamentului Berry, unde in
majoritatea cazurilor lobii tiroidieni erau intim fixati de trahee si plonjau posterior cu periclitarea
detasarii, de asemenea a prezentat dificultate extinderea superioard submandibulara a nodulilor
limitand accesul liber la polul superior, situatii care nu s-au soldat cu complicatii, fiind rezolvate

Cu succes.

2.4.Metode de prelucrare statistica utilizate in studiu

Prelucrarea statistica a datelor obtinute din cercetare s-a realizat in conformitate cu
principalele tehnici de prelucrare utilizate in practica statisticd. Rezultatele studiului au fost
exprimate ca medie, mediand, interval intercuartil, frecvente absolute si relative, percentile, si
deviatia standard in limita intervalului de incredere de 95%. Variabilele au fost analizate prin testul
exact a lui Fisher, testul chi-patrat (y2) si ANOVA. Toate rezultatele au fost considerate a fi
semnificative pentru intervalul de incredere 95% (7).

Eficacitatea si validitatea metodelor de diagnostic al NiT au fost estimate prin raportare la
rezultatele examenului histopatologic, considerat testul de diagnostic ideal (testul de aur). Au fost
extrase rezultatele testelor de diagnostic - real pozitiv (RP), real negativ (RN), fals pozitiv (FP),
fals negativ (FN) si s-au calculat sensibilitatea (Sn), specificitatea (Sp), rata fals pozitiva (RFP),
rata fals negativa (RFN), valoarea predictiva pozitiva (VPP), valoarea predictiva negativa (VPN)

si acuratetea la 95% interval de incredere.

58



Prin constituirea curbei ROC (Receiver Operating Characteristics), care prezintd grafic
(1-Sp), rata falsilor pozitivi) s-au determinat valorile semnificative a testelor de diagnostic in
discriminarea NiT maligni. Definirea ariei de sub curba ROC indica asupra eficacititii metodei de
diagnostic. Valoarea ariei apropiatd de 1,0 subintelege un test sigur, cu sensibilitate si specificitate
inalte, care identifica corect subiectii adevarati pozitivi si adevarati negativi [188].

Pachetele de instrumente de analiza statistica folosite in studiu au fost IBM SPSS Statistics
(Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, SUA) si
WInSTAT pentru Microsoft Excel, versiunea 2012.1 (R. Fitch Software).
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3. EVALUAREA REZULTATELOR DE DIAGNOSTIC CLINIC SI PARACLINIC
AL PACIENTILOR CU NODULI TIROIDIENI
3.1.  Studiul manifestarilor clinice a nodulilor tiroidieni

NiT, desi constituie modificari ale parenchimului tiroidian, nu prezintd semne clinice
specifice, care ar permite recunoasterea timpurie a aparitiei lor. Pe 1anga aceasta, pacientii cu NiT
raman mult timp asimptomatici.

Tabloul clinic al pacientilor inclusi in studiu alterneaza de la semne modeste pana la semne

evidente de compresie pe structurile adiacente si de dereglare a functiei tiroidiene.

Tablelul 8. Manifestirile clinice ale pacientilor cu noduli tiroidieni

Semne clinice Frecventa nr. (%) 959% If
Disconfort/ durere in regiunea Absent 5(4,0) 0,8-8,1
cervicala anterioara Prezent 119 (96,0) 91,9-99,2
Senzatie de globus Absenta 18 (14,5) 8,9-21,0
Prezenta 106 (85,5) 79,0-911
Fatigabilitate Absenta 34 (27,4) 19,4 - 34,7
Prezenta 90 (72,6) 65,3 - 80,6
Formatiune de volum vizibila Absenta 49 (39,5) 30,7 -48,4
Prezenta 75 (60,5) 51,6 - 69,3
Labilitate emotionala si/sau Absenta 69 (55,6) 47,6 -64,5
iritabilitate Prezenta 55 (44,4) 355-52,4
Palpitatii cardiace Absente 81 (65,3) 57,3-74,2
Prezente 43 (34,7) 25,8 - 42,7
Dispnee Absenta 104 (83,9) 77,4-90,3
Prezentia 20 (16,1) 9,7-226
Tremor Absent 109 (87,9) 81,5-935
Prezent 15 (12,1) 6,5-18,5
Transpiratii Absente 113 (91,1) 85,5 - 95,2
Prezente 11 (8,9) 48-145
Pierdere ponderala Absenta 119 (96,0) 91,9-99,2
Prezenta 5(4,0) 0,8-8,1
Disfonie Absenta 120 (96,8) 92,7-99,2
Prezenta 4(3,2) 0,8-7,3

Una din acuzele cele mai frecvente este disconfortul in regiunea cervicald anterioard sau
chiar durerea, in dependentd de pragul individual de sensibilitate dolora, asociate Intr-0 masura
mai mica actului de deglutitie si a fost intalnita la 119 (96%) pacienti. La 106 (85,5%) pacienti s-
a constatat senzatia de globus, recunoscuta ca si senzatie de ,,nod in gat” - impresia de persistenta
a unui obiect strdin in regiunea cervicald. Aceste simptome apar in rezultatul propulsarii NiT a
axului traheo-esofagian. Prezenta formatiunii de volum in regiunea cervicala anterioara a fost

sesizata de catre pacienti in 75 (60,5%) cazuri. Acuze la episoade de dispnee si disfonie tranzitorii
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s-au notat la 20 (16,1%) si respectiv 4 (3,2%) pacienti, legate de compresia partiald a traheii si
NRL.

Fatigabilitatea a fost intalnita in randul a 90 (72,6%) pacienti si a constituit motivul initial
de adresare pentru servicii medicale. Alte semne subiective manifestate de pacienti, care sugereaza
hiperfunctie tiroidiand, au fost labilitate emotionald si/sau iritabilitate in 55 (44,4%) cazuri,
palpitatii cardiace - in 43 (34,7%), tremor - in 15 (12,1%), transpiratii, in special nocturne - in 11
(8,9%), pierdere ponderald - in 5 (4,0%) cazuri. Manifestarile clinice ale pacientilor inclusi in
studiu sunt sistematizate in tablelul 8.

Antecedente personale patologice s-au inregistrat la 58 (46,77%) (95% Ii 47,1 - 66,0)
pacienti si au constituit afectiuni tiroidiene si non-tiroidiene. Fundalul tiroidian asociat mai
frecvent a fost tiroidita autoimuna Hashimoto - 19 (15,3%) cazuri, urmata de forme de
tireotoxicoza compensate 2 (1,6%) cazuri si grave 2 (1,6%) cazuri, dintre care un caz de BGB, iar
concomitente non-tiroidiene au cuprins patologii ca hipertensiunea arteriala (HTA) gr. I-111 la 30
(24,2%) pacienti, diabet zaharat tip 2 (DZ) la 11 (8,9%) pacienti, DZ primar depistat la 2 (1,6%)
pacienti, obezitate gr. I-111 - la 6 (4,8%) pacienti, cardiopatii cronice la 4 (3,2%) pacienti. In cazuri
singulare pacientii au fost monitorizati si pentru fibrilatie atriald cronica, neuropatie
discirculatorie, statut alergic complicat. Frecventa si interpolarea patologiilor concomitente la

pacientii cu NiT este redata in figura 15.

TH
12,0% (n=15)

Obezitate

DZ
0,8% (n=1)
HTA
6,4% o
(o) 13,7%
\ (n=17)

Figura 15. Frecventa si interpolarea patologiilor concomitente la
pacientii cu noduli tiroidieni
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Examenul clinic obiectiv a inclus cele 2 etape importante inspectia si palparea. La inspectia
regiunii cervicale am urmadrit forma gatului, culoarea tegumentelor, prezenta si dimensiunile
formatiunilor de volum din proiectia GT, mobilitatea in actul de deglutitie. Palparea regiunii
cervicale s-a efectuat prin folosirea metodelor clasice din partea anterioard sau din spatele
pacientului, care mentine capul flectat si realizeaza cateva deglutitii. Palpator s-au apreciat
consistenta GT si NiT, dimensiunile, elasticitatea si mobilitatea NiT, prezenta limfadenopatiei
cervicale regionale. Astfel, NiT au fost identificati palpator ca formatiuni deosebite de restul
parenchimului tiroidian, rotunde sau ovoide, solide sau elastice, putin mobile la deglutitie si cu
sensibilitate locala moderata, uneori sporita.

Este cunoscut cd, Tn mod obisnuit GT nu se apreciaza la palpare, ceea ce corespunde
gradului 0 conform clasificarilor gradelor de hipertrofie tiroidiana propuse de O. V. Nicolaev 1n

anul 1966 si OMS in anul 2001, dupa cum urmeaza [37].

Clasificarea gradelor de hipertrofie a GT (dupa O. V. Nicolaev):
Gradul 0: glanda tiroida nu se palpeaza
Gradul I: se palpeaza istmul tiroidian marit
Gradul II: se palpeaza ambii lobi
Gradul III: sunt vizibili ambii lobi si istmul tiroidian (,,gat gros”)
Gradul IV: marirea excesiva a glandei tiroide (gusa vizibila la distanta)

Gradul V: gusa de dimensiuni mari (care deformeaza gatul).

Clasificarea gradelor de hipertrofie a GT (dupa OMS):
Gradul 0: glanda tiroida nu este vizibila si nu se palpeaza.
Gradul I: glanda tiroida se palpeaza, dar nu este vizibild (pot fi prezenti noduli tiroidieni).

Gradul II: glanda tiroida se palpeaza si este vizibila.

In termeni practici pentru pacientii cu NiT, clasificarea Nicolaev este valabild in cazul
gusilor multinodulare ce implica ambii lobi si istmul (figura 16, 17), pe cand clasificarea OMS are
o afinitate mai mare pentru nodulii solitari/multipli situati unilateral sau la nivelul istmului (figura

18). De remarcat ca, istmul tiroidian poate lipsi in 5 - 10% cazuri [189].
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Figura 16. Imaginea pacientei cu Gusa multinodulara gr. III (Nikolaev):
A — imaginea anterioari; B- imaginea de profil

Figura 17. Imaginea pacientei cu Gusa multinodulari gr. I'V (Nikolaev):
A — imaginea anterioari; B- imaginea de profil

S

Figura 18. Imaginea pacientei cu Nodul al lobului tiroidian drept (gr. 11, OMS):
A —imaginea anterioara; B- imaginea de profil
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Sediul NiT la pacientii din studiu a fost predominant in lobul tiroidian drept 44 (35,5%)
(95%11 27,4 - 44,4). Afectarea bilaterala s-a determinat la 37 (29,8%) (95% 11 21,8 - 37,9) pacienti,
iar noduli in lobul tiroidian stang s-au apreciat la 36 (29,0%) (95% Ii 21,8 - 37,9) pacienti. Noduli
cu localizare in istmul GT s-au inregistrat la 5 (4,0%) (95% 11 0,8 - 8,1) pacienti si doar in 2 (1,6%)
(95% 11 0,0 - 4,0) cazuri au cuprins istmul si o portiune a unui lob.

Localizarea NiT detaliata pe sexe se poate urmari in figura 19, unde observam ca indiferent
de gen, partea cea mai afectatd este lobul drept, probabil explicatd de dexteritatea prevalentd a
populatiei generale [190].

34 35

35
30
25
20

DO Barbati

B Femei

Figura 19. Localizarea NiT in dependenti de sex

Spre deosebire de femei, la barbati NiT s-au instituit majoritar intr-o portiune anatomica a
GT (lob sau istm) si doar in 2 (1,6%) cazuri au fost afectati ambii lobi.
Adenopatie cervicala a fost depistata palpator doar la o pacientd in compartimentul

ganglionar 111 pe dreapta.

3.2.  Diagnosticul functional al nodulilor tiroidieni si rezultatele investigatiilor standarde
Diagnosticul functional al NiT in cercetarea noastra a demarat cu examinarile de laborator.
Aprecierea statutului functional al NiT s-a efectuat in baza valorilor Ta/FTs, T4/FT4si TSH. Valori
ale triioidtironinei sub limita de jos a intervalului de referinta s-au identificat la 4 (3,2%) pacienti,
iar depasirea limitei superioare s-a constatat la 2 (1,6%) pacienti. Valorile tiroxinei au fost sub
nivelul normei la 1 (0,8%) pacienti, valori inalte fiind determinate la 4 (3,2%) pacienti. Un TSH
micsorat s-a decelat in 9 (7,2%) cazuri, pe cand un TSH marit s-a observat la 2 (1,6%) pacienti.
Media valorilor serice ale hormonilor tiroidieni si TSH-ului, cat si valorile minime si maxime sunt

prezentate in tabelul 9.
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Tabelul 9. Valorile serice ale hormonilor tiroidieni si TSH

Indicator Ts/FT3 (ng/dl) T4/FT4(pg/ml) TSH (uIU/ml)
Media 5,1390 52,9565 1,7727
Nr. de pacienti 124 124 124
Deviatia standard 20,35134 52,85651 1,25428
Mediana 2,40 18,05 1,53
Minimum 0,19 0,86 0,01
Maximum 219,00 239,00 8,35
1{6) 2,12 86,60 1,46

Unele discrepante pot aparea intre rezultatele de laborator, deoarece valorile hormonilor
tiroidieni sunt dependente de varsta, sex, stil de viata, apartenenta la o zond geografica iod-
deficientd, precum si de ritmul circadian si variatiile sezoniere [191]. Astfel 115 (92,7%) (95% Ii
87,9 - 96,8) pacienti s-au aflat in stare de eutiroidie, 7 (5,6%) (95% Ii 1,6 - 9,7) in hipertiroidie si
2 (1,6%) (95% 11 0,0 - 4,0) in hipotiroidie. Hipertiroidie subclinica a fost depistatd la 2 (1,6%)
pacienti.

Markerii proceselor autoimune Anti-TPO si Anti-Tg au prezentat cote inalte la 2 (1,6%)
(95% 11 0,0 - 4,0) pacienti. De sine statitor, Anti-TPO a fost majorat la 7 (5,6%) (95% I1 1,6 - 9,7)
pacienti, iar Anti-Tg la 2 (1,6%) (95% I 0,0 - 4,0) pacienti, cu valori medii reflectate in tabelul
10.

Tabelul 10. Valorile serice ale Anti-TPO si Anti-Tg

Indicator Anti-TPO (1U/ml) Anti-Tg (1U/ml)
Media 61,6148 36,4202

Nr. de pacienti 124 124
Deviatia standard 195,04917 95,33960
Mediana 10,95 20,00
Minimum 0,40 0,04
Maximum 1140,00 909,00

1HQ 7,85 11,28

Prezenta anticorpilor respectivi demonstreaza aparitia NiT pe fondalul Tiroiditei

autoimune Hashimoto, Anti-TPO fiind asociat intr-un grad mai mare acestei afectiuni decat Anti-

Tg (figura 20, 21).
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Figura 21. Interrelatia dintre valorile Anti-T(g si tiroidita autoimuna

Testarea pentru calcitonina a relevat valori peste nivelul de referinta la 3 (2,4%) (95% Ii
0,8 - 7,3) paciente, iar Tg obtinut a fost elevat la 7 (5,6%) (95% Ii 1,6 - 9,7) pacienti (tabelul 11).

Majorarea sincrona a ambilor markeri tumorali nu s-a depistat la nici-un pacient.
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Tabelul 11. Valorile serice ale calcitoninei si Tg

Indicator Calcitonina (pg/ml) Tg (ng/ml)
Media 9,9321 33,6153
Nr. de pacienti 124 124
Deviatia standard 57,55349 36,07472
Mediana 2,0 22,20
Minimum 0,36 0,20
Maximum 585,00 233,00
HQ 1,64 37,50

Scintigrafia GT a fost efectuatd la 115 pacienti si a urmarit estimarea functionala
individuald a NiT. Cei mai multi NiT au fost hipofunctionali, fiind depistati la 92 (74,2%) (95%
11 66,9 - 81,5) pacienti (figura 22).

Figura 22. Noduli tiroidieni scintigrafic ,,reci”
A - Nodul al lobului tiroidian drept; B — Nodul ce ocupi polul inferior al lobului drept si
istmul; C — Nodul al istmului tiroidian; D — Noduli ai ambilor lobi
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Noduli hiperfunctionali au fost decelati la 11 (8,9%) (95% Ii 4,0 - 14,5) pacienti (figura
23) si in 8 (6.5%) (95% Ii 2,4 - 11,3) cazuri au fost ,,calzi” (figura 24).

Figura 23. Noduli tiroidieni scintigrafic ,,fierbinti”:
A - Nodul centrolobar al lobului tireidian stang; B — Nodul totolobar al lobului tiroidian
stang si lipsa istmului

Figura 24. Nodul tiroidian scintigrafic ,,cald”

Datorita heterogenitatii NiT si proprietatilor distincte de captare a PRF, in cazul nodulilor
multipli, am intalnit tabloul scintigrafic de simultaneitate a NiT ,,calzi” sau ,,fierbinti” cu cei ,,reci”
(figura 25), care presupun un grad de complexitate decizionala in tactica ulterioara cu referire la

dimensiunile NiT si suspectia de malignitate.
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Figura 25. Noduli tiroidieni scintigrafic ,,combinati”:

A - Nodul ,,rece” mediolateral si nodul ,,fierbinte” supero-medial al lobului tiroidian drept;
B — Nodul ,,rece” al polului inferior al lobului drept si nodul ,,cald” al polului inferior al
lobului stang; C — Nodul ,,cald” in polului superior al lobului tiroidian drept, nodul
»Hfierbinte” in 1/3 medie a lobului tiroidian drept si nodul ,,rece” in polului superior al
lobului tiroidian stang

La 4 (3,2%) (95% 1i 0,8 - 7,3) pacienti, NiT nu au fost depistati scintigrafic, deoarece
amplasarea posterioard nu a permis obtinerea imaginilor corespunzdtoare. De asemenea, NiT de

dimensiuni < 1,0 cm din cadrul gusilor multinodulare nu au fost evidentiati in toate cazurile.
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Indicii probelor sanguine standarde — analiza generald si biochimica a sangelui,

coagulograma nu au prezentat abateri (tabelul 12).

Tabelul 12. Rezultatele probelor sanguine ale pacientilor cu noduli tiroidieni

Deviatia
Indici Media Mediana standard 1HQ

Hemaoglobina (g/1) 135,4589 135,00 11,51416 14,75
Eritrocite (x 10 1?) 4,4824 4,50 0,36693 0,55
Leucocite (x 10 %) 6,3494 6,1350 1,60753 1,88
Trombocite (x 10 %) 241,3548 238,00 46,97693 64,00
Limfocite (%) 31,0500 30,00 8,42194 12,00
VSH (mm/or3i) 12,9355 11,00 8,77148 10,00
Proteina totala (g/l) 75,9054 75,2750 6,52291 8,83
Uree (mmol/l) 4,8919 4,70 1,26493 1,62
Creatinina (mmol/l) 70,7991 70,30 12,72617 17,83
Bilirubina totala 11,8585 11,30 4,78971 5,98
(mmol/l)

Glucoza (mmol/l) 5,3598 5,18 0,94952 0,84
ALAT (u/l) 24,0765 21,00 12,51557 13,00
ASAT (u/l) 21,0040 19,00 7,38659 8,98
Amilaza (u/l) 57,2855 53,05 26,26171 25,05
Protrombina (%) 94,8712 94,00 9,09260 10,00
Fibrinogen (g/l) 3,1145 3,0650 0,58568 0,76
INR 1,0570 1,04 0,10714 0,11

Dupa sistemul ABO, pacientii cu grupa sanguind A (II) au dezvoltat predominant NiT -64
(51,6%) (95% I1 42,7 - 60,5) cazuri, urmati de pacientii cu grupa sanguina O (I) - 33 (26,6%) (95%
11 19,4 - 34,7) si B (III) - 21 (16,9%) (95% Ii 10,5 - 24,2), iar posesorii grupei AB (IV) au fost
afectati intr-un numar mai mic 6 (4,8%) (95% I1 1,6 - 8,9). O prevalenti a NiT s-a constatat si la
pacientii cu Rh factor pozitiv 106 (85,5%) (95% I 79,0 - 91,1), spre deosebire de pacientii cu Rh
factor negativ — 18 (14,5%) (95% Ii 8,9 - 21,0).
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Urograma la pacientii din studiu nu a dezvaluit modificéri. La radiografia cutiei toracice
particularitati nu au fost, fiind incadrata in limita normelor de varsta.

In EKG pacientilor studiati au intervenit modificari la 18 (14,5%) (95% 18,9 - 21,0), care
s-au manifestat prin tulburiri de ritm - 5 (4,0%) (95% Ii 0,8 - 8,1), tulburiri de conducere - 4
(3,2%) (95% 11 0,8 - 7,3), hipertrofii de ventricol stang - 2 (1,6%) (95% Ii 0,0 - 4,0) si schimbiri
combinate - 7 (5,6%) (95% 11 1,6 - 9,7) cazuri.

3.3.  Estimarea diagnosticului ultrasonografic al nodulilor tiroidieni
Imaginea ultrasonografica a GT traduce fidel dimensiunile, structura, raporturile cu
organele adiacente si nu 1n ultimul rand prezenta si caracteristicile formatiunilor nodulare din

interiorul parenchimului tiroidian (figura 26).
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Figura 26. Aspectul imagistic al glandei tiroide si nodulului tiroidian

Dimensiunile NiT studiati au fost cuprinse intre 0,8 si 6,0 cm. Conform repartizarii pe
grupuri dimensionale (tabelul 13), cei mai multi pacienti au prezentat NiT cu dimensiuni > 0,8 si
< 1,9 cm, numarul de pacienti fiind n descrestere in urmatoarele grupuri, cu cel mai redus numar
in grupul 5,0-6,0 cm.
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Tabelul 13. Repartizarea pacientilor cu noduli tiroidieni dupa dimensiunile nodulilor

Dimensiunile nodulilor Frecventa 95% If
(cm) nr. (%)

0,819 56 (45,2) 35,5- 54,0
2,0-2.9 32 (25.8) 18,5- 33,9
3,039 20 (16,1) 9,7-226
4,0-4.9 11(8,9) 40-145
5,0-6,0 5 (4.0) 0,.8-8,1
Total 124 (100,0) 100,0 - 100,0

Respectand terminologia sistemului international de raportare a imagisticii GT si anume a
NiT, am descris compozitia, ecogenitatea, forma, marginile si prezenta Sau absenta calcinatelor la
subiectii din studiu.

Compozitia NiT la mai mult din jumatate de pacienti 80 (64,5%) (95% Ii 55,6 - 72,6) a
fost combinati, noduli solizi s-au apreciat in 38 (30,6%) (95% Ii 22,6 - 37,9) cazuri si in 6 (4,8%)
(95% 11 1,6 - 8,9) cazuri s-au evidentiat noduli chistici (figura 27). Continutul NiT se reflect si
asupra ecogenitatii acestora (figura 28, 29). Ecogenitate obisnuita (izo-ecogenitate) a NiT am
inregistrat la 52 (41,9%) (95% Ii 33,9 - 51,6) pacienti, hipoecogenitate - la 46 (37,1%) (95% Ii
28,2 - 45,9) pacienti, iar NiT hiperecoici si anecoici s-au determinat la 24 (19,4%) (95% 1M1,9-
25,8) si respectiv la 2 (1,6%) (95% I1 0,0 - 4,0) pacienti.

Figura 27. Aspectul ecografic al NT chistic, predominant anecoic, cu margini netede
(TI-RADS 1-2)
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Figura 29. Aspectul ecografic al NiT solizi cu incluziuni coloidale, intens hipoecoici, contur
boselat (TI-RADS 4)
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Dupa forma au predominat NiT ,,mai lati decat inalti”, ,,mai Tnalti decét lati” constituind
doar 11 (8,9%) (95% Ii 4,0 - 13,7). Si marginile nodulilor cel mai des au fost vizualizate clar, fiind
netede in 106 (85,5%) (95% II 79,0 - 91,1) cazuri. Extensie extratiroidiand nu s-a constatat in
randul nodulilor evaluati.

Focare ecogenice sub aspect de macrocalcinate si calcinate punctifome s-au apreciat in 10

(8,1%) (95% Ii 3,2 - 13,7) si corespunzitor in 9 (7,3%) (95% Ii 3,2 - 12,1) cazuri (figura 30).
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Figura 30. Aspectul ecografic al NT de structuri neomogena cu incluziuni lichidiene,
hipoecoic, contur neregulat, calcificari periferice si punctiforme centrale (TI-RADS 5)

La explorarea regiunii cervicale, exceptand aprecierea NiT conform criteriilor TI-RADS,
s-au examinat si ganglionii cervicali regionali. Adenopatie cervicald a fost depistata ecografic la
10 (8,1%) (95% Ii 3,2 - 12,9) pacienti. Intr-un singur caz adenopatia a conturat semne ecografice
suspecte de malignitate, pe cand in restul cazurilor s-au raportat modificéri de ordin reactiv.

Arhetipul cel mai frecvent de vascularizare a NiT, estimat prin Doppler Color, a fost cel
mixt, ceea ce semnificd o vascularizare intra- si perinodulard, urmat de vascularizarea periferica,
intranodulara si intr-un procent mai redus NiT erau lipsiti de vascularizare, dupa cum este afisat

in figura 31.
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Figura 31. Arhetipurile de vascularizare ale nodulilor tiroidieni

Sonoelastografia a fost posibil de efectuat la 114 pacienti. NiT sonoelastografic s-au
manifestat prin tesuturi elastice la 93 (74,4%) (95% I 66,9 - 81,5) pacienti, iar cu tesuturi rigide
s-au remarcat in 21 (16,9%) (95% Ii 10,5 - 23,4) cazuri.

Combinarea imaginii ecografice 2D cu sonoelastografia si dopplerografia creste calitatea
tabloului imagistic al NiT prin delimitarea certa fata de tesuturile adiacente, indeosebi a nodulilor

izoecogeni, identificarea zonelor solide cu rigiditate crescutd si vascularizare intensa peri- si/sau

intranodulara (figura 32).

75



Figura 32. Imaginea ecografica al NT rigid sonoelastografic (A) cu vascularizare
predominanta periferica si unice vase intranodulare (B)

In contextul imbindrii acestor procedee, utilizarea lor isi are rostul si in nodulii cu
incluziuni lichidiene. Acesti noduli fiind coloizi sau fiind supusi unui proces de degenerescenta
chisticd datoritd unei hemoragii intranodulare spontane sau post FNA, evoca semne de malignitate
cu ridicarea problemelor de diagnostic [72,76]. Reziduurile procesului de degenerescenta se pot
depune sub forma de calcificari, iar septurile intrachistice pot mima structurile papilare ale PTC,

demascate de tesuturile elastice si lipsa vascularizarii (figura 33).
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Figura 33. Imaginea ecografica al NT cu incluziuni lichidiene delimitate de tesut elastic (A)
(sagetile indica calcificari liniare si punctiforme) si avasculare (B)

In urma criteriilor de evaluare ultrasonografice, majoritatea NiT cercetati s-au atribuit
claselor TI-RADS 1lI-V, care sugereaza suspiciune de malignitate de la joasa la ridicata. O
sistematizare pe aceste categorii este dificil de realizat datoritd polimorfismului NiT, care desi
apartin aceleiasi clase TI-RADS prin Insumarea punctajului, se disting prin continut, ecogenitate,
forma, margini si focare ecogenice. In cercetarea noastrd nu s-au regasit noduli, care sa integreze
toate semnele ecografice inalt suspecte de malignitate - continut solid, foarte hipoecogen, ,,mai

inalt decat lat”, cu extensie extratiroidiana si microcalcificari.

3.4. Rezultatele si particularititile diagnosticului citologic si histologic

Examenul citologic este recomandat de ghidurile internationale ca etapd urmatoare in
diagnosticul NiT cu semne ecografice de suspiciune. Dupd obtinerea rezultatelor imagistice, 53
pacienti au fost supusi FNA. Conform citogramei, in tabelul 14 este reprezentata distributia
pacientilor pe categorii taxonomice TBSRTC.

Se remarca caracterul benign al NiT, categoria in care s-a incadrat cel mai mare numar de
pacienti. Un numdr impunator de pacienti au fost diagnosticati cu Atipie de semnificatie
nedeterminata si Neoplasm folicular sau oncocitar, cele 2 categorii Bethesda considerate
nedeterminate, care necesitd confirmarea sau infirmarea caracterului malign prin utilizarea altor

metode.
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Tabelul 14. Distributia pacientilor cu noduli tiroidieni conform rezultatului citologic

Categoria Bethesda Frecventa nr. (%) 95% Ii
Nondiagnostic 2 (1,6) 0,0-4,0

Benign 17 (13,7) 8,1- 20,2
Atipie cu semnificatie nedeterminata 14 (11,3) 56-16,9
Neoplasm folicular/oncocitar 11 (8,9) 4,0-145
Suspiciune de malignitate 8 (6,5) 2,4-113
Malign 1(0,8) 00-24

Refuzul categoric la efectuarea FNA a survenit din partea a 6 pacienti, consemnat in fisa
de observatie medicald, care prezentau indicatii pentru aceasta procedurd. Motivele refuzului fiind
legate de complicatiile posibile ale FNA. Pe langa durerea determinata de invazivitatea procedurii,
in literatura sunt descrise hemoragia activa sau formarea hematomului in 1,9% - 6,4%, diseminarea
procesului tumoral in tesuturile alaturate —0,14% si foarte rar procese acute purulente sau paralizie
tranzitorie de coarde vocale [192]. In studiul efectuat complicatii dupa punctie-aspiratie a NiT nu
s-au inregistrat.

Am utilizat IFS pentru excluderea procesului malign, certificarea diagnosticului citologic
nedeterminat si ghidare in necesitatea extinderii tiroidectomiilor, cu efectuarea in total a 83 de
proceduri. Leziuni benigne ca nodulii hiperplastici, tiroiditici, coloizi sau adenomatosi (figura 34)
au constituit 69 (55,6%) (95% I1 46,8 - 63,7) cazuri. Sectiuni la ,,gheatd” cu rezultat malign s-au
constatat in 14 (11,3%) (95% I 5.6 - 16,9) cazuri.
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Figura 34. Sectiune la ,,gheatii” a nodulului cu adenom folicular (structuri foliculare
benigne cu pattern mixt micro- normofolicular si solid) (x 4). H-E
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Diferentierea leziunilor foliculare benigne de cele maligne presupune vizualizarea capsulei
nodulului, a cérei invazie semnifica un proces malign si poate fi depistatd doar prin examen
histologic, citogramele nefiind concludente in aceste situatii (figura 34).

IFS detine intdietate si in cazul diagnosticului carcinomului papilar datoritd atestarii
structurilor papilare formate din axe fibro-vasculare tapetate cu celule atipice cu caracteristici

nucleare specifice (figura 35).

Figura 35. Sectiune la ,,gheatd” a nodulului cu carcinom papilar (x 4). H-E

Rezultatele benigne obtinute la examen histologic extemporaneu au determinat finisarea
interventiei chirurgicale in volumul de exerez initial. In cazul raportirii rezultatelor maligne am
recurs la tiroidectomii totale. Acordul pacientilor la extinderea volumului operator a fost primit
preoperator, dupa informarea, explicatiile si discutiile consensuale.

Piesele postoperatorii la toti pacientii au fost supuse investigatiei histopatologice prin care
s-a precizat diagnosticul final (figura 36, 37).

La examinarea materialul histopatologic al NiT s-au confirmat un sir de nosologii benigne

si maligne expuse 1n tabelul 15.
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Figura 36. Aspect macroscopic al NiT solitar:
A - nodul totolobar, B — nodul ce ocupa 3/4 din lobul tiroidian
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Figura 37. Aspect macroscopic al nodulilor multipli in ambii lobi ai glandei tiroide
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Tabelul 15. Repartizarea pacientilor cu NiT conform rezultatului histopatologic

Rezultat histopatologic Frecventa nr. (%) 95% Ii
Gusa 43 (34,7) 26,6 —43,5
Carcinom papilar 8 (6,5) 2,4-113
Carcinom papilar, varianta foliculara 3(2,4) 0,0-5,6
Carcinom folicular 10 (8,1) 40-12,9
Carcinom cu celule Hiirthle 1(0,8) 00-24
Adenom folicular 57 (46,0) 36,3 - 54,0
Oncocitom 2 (1,6) 0,0-4,0
Total 124 (100,0) 100,0 - 100,0

80



Majoritatea NiT au fost de etiologie benigna reprezentata esential de adenomul folicular in
46,0% si de gusa 1n 34,7%.
Gusile nodulare sau multinodulare s-au vizualizat ca micro- si/sau macrofoliculare cu

modificari coloidale, adenomatoase degenerative si stromale (figura 38, 39). In unele cazuri au

fost descrise si evenimente de fibroza cicatriciald, focare cristaloide si pietrificate.

.

Figura 39. Tabloul microscopic al gusii nodulare pe fondal de Tiroiditi autoimuni
Hashimoto (interstitiu infiltrat de limfocite ce formeaza foliculi reactivi cu centre
germinative) (x 4). H-E
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Adenoamele foliculare s-au caracterizat prin pattern micro-, macro- si/sau normofolicular,

solid sau papilar in particular sau in asociere (figura 40). Adenoame cu pattern solid dominant nu

am depistat.

Figura 40. Tabloul microscopic al adenomului folicular:
A - cu pattern micro- macrofolicular (x 4), B — cu pattern papilar (sigeata indici polsterul
Sanderson) (x 10). H-E
Adenoamele oncocitice au constituit 2 (1,6%) (95% I 0,0 — 4,0) cazuri si s-au manifestat

prin structuri foliculare formate de celule cu citoplasma eozinofila (celule Hiirthle) (figura 41).

Figura 41. Tabloul microscopic al adenomului oncocitic cu capsula tumorala
intacta (x 10). H-E
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Tumorile maligne au fost detectate in 22 (17,74%) (95% Ii 10,4 - 24,6) cazuri, fiind
reprezentate de carcinoame diferentiate. In comparatie cu datele literaturii, frecventa NiT maligni
in studiul nostru depéseste cifrele relatate de 5 - 15%.

Carcinomul papilar in varianta conventionala a incadrat structuri papilare cu caracteristici
nucleare papilare si prezenta corpilor psamomatosi, fiind evidentiat in 8 (6.5%) (95% 11 2,4 - 11,3)
cazuri (figura 42). Varianta foliculara a PTC s-a depistat doar in 3 (2,4%) (95% Ii 0,8 - 7,3) cazuri,

microscopic cu aparitia structurilor neoplazice foliculare.

Figura 42. Tabloul microscopic al carcinomului papilar, varianta conventionala cu

structuri papilare (1), corpi psamoma (2) si invazie focala in capsula proprie a tumorii (3)
(x10). H-E

Carcinomul folicular a fost confirmat in 10 (8,1%) (95% Ii 4,0 - 12,9) cazuri si pe langa
morfologia foliculara a prezentat o invazivitate minima in capsula tumorala (figura 43).

Histopatologic, intr-un caz NT s-a dovedit a fi carcinom oncocitic cu includerea celulelor
Hiirthle (figura 44). Carcinoame medulare si slab diferentiate nu s-au decelat la investigatia

histopatologica.
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Figura 43. Tabloul microscopic al carcinomului folicular cu invazia incompleti a capsulei
tumorale (x 20). H-E

Figura 44. Tabloul microscopic al carcinomului oncocitic cu invazie in capsula tumorala
ingrosata (x 10). H-E

In urma examindrii fragmentelor tisulare nu am constatat invazia completd a capsulei
tumorale si respectiv a celei tiroidiene, ceea ce semnifica lipsa extensiei extratiroidiene si pastrarea
intactd a marginii de rezectie chirurgicala.
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3.5.  Manifestarile clinice ale nodulilor tiroidieni maligni si acuratetea metodelor de
diagnostic.

Confirmarea naturii maligne a NiT permite rezumarea datelor legate de aspectele clinice,
paraclinice si morfologice ale acestora.

Referindu-ne la grupurile de varsta, CT a afectat majoritar in 8 (36,4%) (95% Ii 15,8 -
57,9) cazuri pacientii cu varsta cuprinsa intre 25 si 34 ani, intr-un numar mai mic pacientii cu
varsta ntre 55 si 64 ani, in celelalte grupuri prezentand o frecventa constanta dupa cum urmeaza

in tabelul 16.

Tabelul 16. Repartizarea pacientilor cu noduli tiroidieni maligni dupa grupuri de varsta
Grup de varsta, ani Frecventa nr. (%) 95% Ii
25-34 8 (36,4) 15,8 - 57,9
35-44 4 (18,2) 4,3-35,0
45-54 4 (18,2) 4,0-36,4
55-64 2(9,1) 0,0-235
65-74 4 (18,2) 3,8-35,0
Total 22 (100,0) 100,0 - 100,0

La barbati NiT maligni s-au depistat in 5 (25%) (95% I 4,3 - 39,1) cazuri si a predominant
carcinomul papilar, intr-o proportie egald a variantelor conventionald si foliculard, iar carcinom
folicular s-a evidentiat doar intr-un singur caz. Cele mai multe cazuri de FTC s-au depistat in
randul femeilor, inclusiv si un caz de HTC, urmate de PTC in varianta clasicd si cea foliculara
(figura 45). Deci, femeile sunt mai predispuse la tumorile tiroidiene cu risc de invazivitate si

metastazare la distanta.
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Figura 45. Repartizarea pacientilor cu noduli tiroidieni maligni dupa apartenenta la gen
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Este de remarcat ca, NiT maligni dupa dimensiuni s-au integrat cu precadere in grupul de

1,0 - 1,9 cm si nu au depasit diametrul de 4,0 cm (tabelul 17).

Tabelul 17. Repartitia pacientilor cu noduli tiroidieni maligni
dupia dimensiunile nodulilor

Dimensiunile nodulilor (cm) Frecventa nr. (%) 95% Ii
1,0-19 9 (40,9) 20,8 - 63,2
2,0-2,9 5(22,7) 5,3-40,9
3,0-4,0 8 (36,4) 10,0-47,6
Total 22 (100,0) 100,0 - 100.0

In studiile anterioare, se incrimina ci dimensiunile NiT > 3,0 cm asociau un risc crescut de
malignitate, insd mai recent Al-Hakami et. al (2020) demonstreaza ca NiT cu dimensiuni cuprinse
intre 1,0-1,9 cm domina 1n randul pacientilor cu cancer, iar vizand tipul histopatologic sustine ca
riscul de carcinom folicular se mareste liniar cu dimensiunile nodulilor [193,194]. Aceiasi tendinta
observam si in cercetarea noastrd, unde pacientii cu NiT pozitivi la FTC au avut dimensiuni
cuprinse intre > 1,5 - <2,0 cm (n=5) si > 3,0 - < 4,0 cm (n=5).

Statutul functional al NiT maligni a fost prioritar normotiroidian, in stare de eutiroidie s-
au aflat 19 (86,4%) pacienti. Pacienta depistata cu carcinom oncocitic a prezentat hipotiroidie, iar
2 (9,1%) pacienti, confirmati cu PTC, au manifestat hipertiroidie. La estimarea indicatorilor

statistici am obtinut valorile redate in tabelul 18.

Tabelul 18. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai testelor hormonale

Indicator Valoare 95% Ii
| Sensibilitate [ 13,64% | 291%-3491% |
| Specificitate [ 94,12% | 87,64%-97,81% |
| RFP [ 2,32 | 0,63 - 8,57 |
| RFN [ 0,92 I 0,77 - 1,09 |
| VPP [ 33,33% | 11,92%-64,88% |
| VPN [ 83,48% | 80,95%-8573% |
| Acuratete | 79,84% | 71,69%-8651% |

Valori elevate ale Tg s-au constatat la 3 pacienti cu FTC si un pacient cu PTC, dar si la 3
pacienti cu adenom folicular, ceea ce presupune o informativitate redusa preoperatorie in calitate

de marker tumoral, insd indirect ne orienteaza la un proces degenerativ in foliculii tiroidieni.
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Dupa cum am mentionat, histopatologic nu a fost detectat nici-un caz de MTC, astfel
valorile preoperatorii crescute ale calcitoninei nu au prezentat relevanta, fiind asociate cu adenom
folicular, carcinom cu celule Hiirtle si carcinom papilar.

Scintigrafic la 17 (89,5%) pacienti cu NiT maligni au fost hipofunctionali, iar 2 (10,5%)
au fost hiperfunctionali, ultimii fiind confirmati ca FTC. Valoarea diagnostica a scintigrafiei este

redatd in tabelul 19.

Tabelul 19. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai scintigrafiei glandei tiroide

Indicator Valoare 95% Ii
| Sensibilitate [ 10,53% | 1,30%-3314% |
| Specificitate [ 89,29% | 80,63%-9498% |
| RFP [ 0,98 | 0,23 - 4,18 |
| RFN [ 1,00 I 0,84-1,19 |
| VPP [ 18,18% | 496%-4862% |
| VPN [ 81,52% | 78,80%-83,96% |
| Acuratete [ 74,76% | 6524%-8280% |

Procentajul inalt al specificitatii si VPN semnifica ca scintigrafia determina corect subiectii
care nu prezintd CT.
Pentru estimarea valorii diagnostice a USG in evaluarea si depistarea NiT maligni

parametrii statistici au fost calculati pentru fiecare aspect ecografic (tabelul 20).

Tabelul 20. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai
ultrasonografiei nodulilor tiroidieni

. ‘ Compozitie ‘

Indicator =
\ Valoare H 95% 11 \
| Sensibilitate [ 100,00% [ 84,56% - 100,00% |
| Specificitate | 5,88% | 2,19% - 12,36% |
| RFP [ 1,06 [ 1,01-1,12 |
| RFEN | 0,00 | |
| VPP [ 18,64% [ 17,92% - 19,39% |
| VPN I 100,00% I ]
| Acuratete [ 22,58% [ 15,56% - 30,96% |
. \ Ecogenitate ]

Indicator =
| Valoare | 95% Ii |
| Sensibilitate | 72,73% | 49,78% - 89,27% |
| Specificitate I 45,10% I 35,22% - 55,26% |
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| RFP I 1,32 I 0,97 -1,81 |
| RFN I 0,60 | 0,30 - 1,24 |
| VPP [ 22,22% [ 17,32% - 28,04% |
| VPN | 88,46% I 78,95% - 94,00% |
| Acuratete [ 50,00% [ 40,89% - 59,11% |
. ‘ Forma |

Indicator =
| Valoare | 95% Ii |
| Sensibilitate [ 22,73% | 7,82% - 45,37% |
| Specificitate [ 94,12% [ 87,64% - 97,81% |
| RFP [ 3,86 [ 1,29 - 11,53 |
| RFN | 0,82 I 0,65 - 1,04 ]
| VPP [ 45,45% [ 21,82% - 71,33% |
| VPN | 84,96% | 81,75% - 87,68% |
| Acuratete I 81,45% I 73,48% - 87,86% |
Indicator ‘ Margini = ‘
| Valoare I 95% If |
| Sensibilitate | 9,09% I 1,12% - 29,16% ]
| Specificitate [ 84,31% [ 75,78% - 90,76% |
| RFP | 0,58 | 0,14-2,34 |
| RFN [ 1,08 [ 0,92 - 1,26 |
| VPP I 11,11% I 3,00% - 33,55% |
| VPN | 81,13% I 78,62% - 83,41% ]
| Acuratete [ 70,97% [ 62,14% - 78,77% |
. | Focare ecogenice ]

Indicator =
\ Valoare H 95% 11 |
| Sensibilitate | 9,09% | 1,12% - 29,16% |
| Specificitate | 83,33% | 74,66% - 89,98% |
| RFP I 0,55 I 0,14 - 2,19 |
\ RFN I 1,09 I 0,93-1,28 ]
\ VPP I 10,53% I 2,84% - 32,10% ]
| VPN [ 80,95% [ 78,39% - 83,27% |
| Acuratete [ 70,16% [ 61,29% - 78,04% |
. ‘ Limfadenopatie cervicala ’

Indicator =
\ Valoare H 95% 11 \
Sensibilitate I 18,18% I 5,19% - 40,28% |
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| Specificitate | 94,12% | 87,64% - 97,81% |
| RFP I 3,09 | 0,95 - 10,04 |
| RFN [ 0,87 [ 0,71-1,06 |
| VPP | 40,00% I 17,03% - 68,41% |
| VPN [ 84,21% [ 81,32% - 86,72% |
| Acuratete | 80,65% | 72,58% - 87,19% |

Se reliefeaza o sensibilitate ridicatd a nodulilor solizi si hipoecogeni, invers proportionala
cu acuratetea. Pe cand nodulii de forma ,,mai inalt decat lat”, cu margini neregulate, focare
ecogenice Insotiti de limfadenopatie cervicald neoplazica se remarca prin specificitate si acuratete
elevate.

NiT maligni totusi au posedat in mare parte vascularizare mixta si activa, in pofida datelor
raportate de alti autori prin care tipul intranodular desemneazd un CT. Vascularizarea
intranodulara s-a atestat la 2 pacienti cu PTC si un pacient confirmat cu FTC. Astfel valoarea

diagnostica a dopplerografiei este indicata in tabelul 21.

Tabelul 21. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai
dopplerografiei nodulilor tiroidieni

indicator | Dopplerografie A |

\ Valoare H 95% 11 \

| Sensibilitate | 75,00% | 47,62% - 92,73% |
| Specificitate | 38,81% | 27,14% - 51,50% |
| RFP | 1,23 | 087-172 |
| RFN I 0,64 I 0,26 - 1,59 |
| VPP | 22,64% | 17,22% - 29,16% |
| VPN I 86,67% I 72,54% - 94,12% |
| Acuratete | 45,78% | 34,79% - 57,08% |

Deci remarcam o sensibilitate de 75% a dopplerografiei, care ajuta la stabilirea caracterului
malign al nodulilor.

De asemenea, au fost apreciati parametrii statistici ai sonoelastografie in raport cu NiT
maligni (tabelul 22). Ca si alte metode de diagnostic sonoelastografia a prezentat o specificitate,

VPN si acuratete semnificative.
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Tabelul 22. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai sonoelastografiei
nodulilor tiroidieni

_ | Sonoelastografie |
Indicator =

| Valoare I 95% If |

| Sensibilitate | 53,00% I 48,32% - 89,37% |
| Specificitate [ 89,69 % [ 76,54% - 95,18% |
| RFP | 01 | 0,08-0,6 |
| RFN | 0,53 | 011-06 |
| VPP I 47,36% | 36,79% - 57,08% |
| VPN [ 91,57% [ 84,75% - 97,27% |
| Acuratete [ 84,21% [ 80,63% - 94,98% |

Tinem sa specificam ca, tabloul ecografic nu este identic la toate cancerele. Se cunoaste
ca criteriile TI-RADS au fost acceptate in baza manifestarilor ecografice comune ale PTC, care

insd nu se regdsesc cu aceiasi probabilitate in FTC. Ne-am propus sistematizarea caracterelor

ecografice ale pacientilor confirmati cu FTC (tabelul 23).

Tabelul 23. Manifestirile ecografice ale nodulilor tiroidieni cu FTC

Indicatori Numir de pacienti
Compozitie
Solid | n=1
Chistic | n=1
Combinat | n=8
Ecogenitate
Izoecogen | n=8
Hipoecogen | -
Hiperecogen | n=2
Forma
Mai inalt decat lat | -
Mai lat decat inalt | n=10
Margini
Regulate | n=9
Neregulate | n=1
Focare ecogenice
Prezente | -
Absente | n=10
Limfadenopatie
Prezenta | n=1
Absenta | n=9
Vascularizare
Perinodulara | n=3
Intranodulara | n=1
Mixta | n=6
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Sunt notabile divergentele NiT purtatori de FTC fata de cei cu PTC si se caracterizeaza
prin compozitie solidd cu incluziuni lipidice, predominant izoecogeni, de formd ovoidd cu
diametrul orizontal mai mare fata decat cel antero-posterior, cu margini regulate si vascularizare
mixtd. Prezenta calcinatelor si limfadenopatia nu sunt tipice pentru FTC.

Diagnosticul definitiv al NiT maligni a fost corelat si cu specimenele citologice

preoperatorii (tabelul 24).

Tabelul 24. Categoriile citologice determinate preoperator si frecventa nodulilor tiroidieni
maligni confirmati histopatologic

Categoria Bethesda Frecventa nr. (%) 95% Ii
Benign 4 (18,2) 4,2 -36,8
Atipie cu semnificatie nedeterminata 2(9,1) 0,0-25,0
Neoplasm folicular/oncocitar 3 (13,6) 0,0-30,0
Suspiciune de malignitate 2(9,1) 0,0-22,2

Se determind rezultate histologice maligne printre categoriile Bethesda cu suspectie de
malignitate, care variaza de la 3% pana la 40%, dupa Cibas et al. (2017) [133]. Valoarea
diagnostica a FNA este redata in tabelul 25.

Tabelul 25. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai FNA
in nodulii tiroidieni maligni

. | FNA |
Indicator =

\ Valoare H 95% 11 \

| Sensibilitate | 69,20% | 55,51% - 82,89% |
| Specificitate | 29,51% | 17,17% - 41,85% |
| RFP I 1,06 I 0,79 - 1,33 |
| RFN | 0,97 I 0,29 - 2,23 |
| VPP [ 22,50% [ 13,45% - 31,55% |
\ VPN I 76,47% I 71,24% - 81,70% ]
| Acuratete [ 61,40% [ 50,17% - 72,63% |

Informativitatea joasa a metodei 1n cercetarea noastrd posibil este determinatd de unii
factori tehnici si de anatomie patologicd. Tehnic este important de prelevat material celular
adecvat, chiar daca majoritatea NiT sunt combinati. De asemenea, este dificilda diferentierea
structurilor foliculare benigne si maligne, fard vizualizarea capsulei tumorale [134,195]. Nu se
exclude si aparitia modificarilor tisulare in urma FNA repetate, care determina fibroza, necroza,
hemoragie, tromboza vasculard, metaplazie scuamoasa, degenerare chistica si adenomatoasa,

invazie pseudocapsulara [196].
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Rezultatele histologice intraoperatorii, de asemenea au fost corelate cu rezultatul

histopatologic, parametrii statistici fiind afisati in tabelul de mai jos.

Tabelul 26. Indicatori statistici de acuratete diagnostica ai IFS
in nodulii tiroidieni maligni

. | IFS |
Indicator =

| Valoare [ 95% Ii |

| Sensibilitate | 75,00% I 47,62% - 92,73% |
| Specificitate [ 96,97% [ 89,48% - 99,63% |
| RFP | 24,75 | 6,14 - 99,74 |
| RFN [ 0,26 [ 0,11 - 0,60 |
| VPP I 85,71% I 59,82% - 96,03% |
| VPN [ 94,12% [ 87,25% - 97,40% |
| Acuratete [ 92,68% [ 84,75% - 97,27% |

.....

si specificitatii. Conform reprezentarii curbei ROC si estimarii AUC detine o acuratete diagnostica

moderata (figura 46).
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Figura 46. Curba ROC si AUC a investigatiei histologice extemporanee in
evaluarea NiT maligni
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4. TRATAMENTUL DIFERENTIAT MEDICO-CHIRURGICAL AL PACIENTILOR
CU NODULI TIROIDIENI
4.1.Factori decizionali in selectarea volumului operator al nodulilor tiroidieni.

NiT simptomatici cu dimensiuni de 1,0 cm prevad in perspectiva abordare chirurgicala.
Potrivit opiniilor expertilor internationali, studiului efectuat si experientei acumulate trasam

urmatoarele indicatii ale NiT la tratament chirurgical:

. Nodul > 1,0 cm cu semne de malignitate (clinice si/sau imagistice si/sau citologice);

. Nodul ,,rece” scintigrafic asociat cu vascularizare mixta si activa sau rigiditate;

. Nodul in continua crestere in pofida tratamentului de supresie tireotropd si preparate de
iod;

. Nodul tiroidian sau gusa nodulara cu hipertiroidie refractara la tratament antitiroidian;

. Gusa nodulard sau multinodulard cu semne de compresie;

. Gusa cu multipli noduli > 0,8 cm.

Contraindicatii la efectuarea tratamentului chirurgical comporta pacientii cu maladii
concomitente cu risc anestezic sau chirurgical Tnalt, alte contraindicatii ce tin de patologia nodulara
si interventia chirurgicald nu am constatat.

Din considerentul rolului si functiei GT asupra organismului, eminamente in interferentd
cu NiT, stabilirea volumului tiroidectomiei este o sarcind cheie care ii revine prioritar medicului
chirurg. Afectarea unilaterala (a unui lob) ofera optiuni chirurgicale mai crutatoare comparativ cu
regdsirea NiT 1n ambii lobi tiroidieni.

Prezenta metastazelor regionale impune extinderea volumului operator cu inlaturarea
compartimentelor ganglionare implicate. La depistarea pre- sau intraoperator a PTC, conform unor
autort, tiroidectomia totala trebuie sa fie acompaniatd de limfodisectie cervicala centrala, in pofida
ganglionilor limfatici ,,negativi”’, argumentatd prin rata de 33% de aparitie a metastazelor
ganglionare in acest tip de carcinom tiroidian [197,198]. Reiesind din experienta proprie, in care
intraoperator marginile de rezectie au fost intacte, nu am determinat extensie extratiroidiana si
lipsa limfadenopatiei palpator si macroscopic, deci nu sustinem efectuarea profilactica sau de
rutina a limfodisectiei cervicale centrale in cazurile NiT purtatori de PTC.

Alegerea tipului tiroidectomiei este dictata si de recomandarile Ghidurilor internationale,
atunci cand cazurile corespund criteriilor de eligibilitate.

Analiza fiecdrui caz individual prin prisma manifestarilor clinice si rezultatelor
investigatiilor trebuie puse in balanta si cu preferintele pacientului. Opinia medicului chirurg
privind amploarea tiroidectomiei este comunicata si argumentatd pacientului, iar decizia comuna

este contemplata in consimtdmantul informat.
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Alt factor de decizie a volumului operator este varsta pacientului. Pana la varsta de 35 ani
a pacientului nu optam pentru tiroidectomie totala, cu exceptia cazurilor extreme cand nu e posibila
prezervarea tesutului tiroidian. Varsta pacientului este considerata si un factor de prognostic atunci
cand se depisteaza NiT maligni. Prognostic nefavorabil se remarca la barbatii diagnosticati cu CT
la varsta cuprinsa intre 40-50 ani, iar femeile - la varsta cuprinsa intre 45-60 ani, cu o varsta medie
de 45 ani indiferent de sex, ceea ce impune radicalitatea actului chirurgical [199].

Un rol deosebit de valoros in stabilirea intraoperatorie a volumului interventiei chirurgicale
necesare pacientului 1i revine examenului histologic extemporaneu. Beneficiul aplicarii metodei
constd 1n efectuarea interventiilor chirurgicale organomenajante cu evitarea tiroidectomiilor totale
in cazurile nepotrivite sau la obtinerea unui rezultat malign extinderea tiroidectomiei In aceiasi
sedintd operatorie. Este importantd decizia asupra volumului de exereza initial, justificatd de
rezultatul IFS, si pentru prevenirea tiroidectomiilor de ,,completare” care insotesc complicatii
postoperatorii de cicatrizare si inflamatie a plagii, lezarea NRL, glandelor paratiroide prin
modificarea reperelor anatomice, dar si risc anestezic, stresul psihologic al pacientului [167].

Prezentam un sir de cazuri clinice cu privire la evaluarea pacientilor si stabilirea volumului

tiroidectomiilor.

Caz clinic nr. 1

Pacienta E, 27 ani, fisa medicala 1028, internata la 28.09.2021 cu diagnosticul de Gusa
nodulara gr. IV pe stanga. Eutiroidie.
Acuze: disconfort si prezenta unei formatiuni de volum in regiunea cervicala anterioarad, senzatie

de «nod in gaty, periodic dispnee, transpiratii, tremor, slabiciune generala.

Figura 47. Imaginea pacientei: A - imaginea anterioari; B - imaginea de profil

Istoricul bolii: Durata bolii de aproximativ 1 an cu evidenta la medicul endocrinolog i crestere

rapida a formatiunii de volum cervicale in ultima luna (figura 47).
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Anamneza patologica: Neaga. Investigatiile paraclinice standarde fara devieri de la norma.
TSH — 1,52 ulU/ml, FT; — 1,6 pg/ml, FT4 — 0,94 pmol/l, Anti-TPO — 0,4 IU/ml, Anti-Tg -2,4
1U/ml, Tg < 59,9 ng/ml, calcitonina < 2,0 pg/ml.

USG glandei tiroide: In lob drept unici foliculi coloidali de 2-3 mm. Formatiune de volum al
lobului stang ce ocupa tot lobul si il deformeaza cu dimensiuni 57,0 x 38,8 mm, neomogenda cu
incluziuni lichidiene de 10,7 mm in interior - TI-RADS 3-4 (figura 48 A). Vascularizare de tip mixt.
Tesuturi elastice. Ganglionii limfatici fara modificari.

Scintigrafia glandei tiroide: Imaginea glandei tiroide se contrasteaza clar, deformata din cauza
disproportiei in dimensiunile lobilor. Lob stang marit in dimensiuni din contul nodulului cu
acumulare crescuta din contul dimensiunilor, marit lobul cu extindere inferiolaterala unde se
remarca o zond de hipofixare — nod masiv ,,rece” (figura 48 B).

Punctia-aspiratie a glandei tiroide: Bethesda IV — citograma concludentd cu un neoplasm

folicular.

Figura 48. Imaginea USG (A) si scintigrafiei (B) glandei tiroide

Investigatia histologica extemporanee (28.09.2021): nodul bine delimitat cu pattern folicular si
solid constituit din celule cu citoplasma eozinofila.

Interventia chirurgicala (28.09.2021).: Hemitiroidectomie pe stinga (figura 49).
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Figura 49. Imaginea intraoperatorie a nodulului (A) si lojei restante (B)

Diagnostic histopatologic: Gusa nodulara cu modificari adenomatoase, coloidale si stromale
manifeste.

Perioada postoperatorie favorabila. Tratament de substitutie hormonala cu comp. L-thyroxini 50
mcg/ zi. Externata la 01.10.2021 cu evidenta la medicul endocrinolog si chirurg.

In cazul expus, pe parcursul investigarii, am determinat la pacienti exponenti de suspiciune
la un proces malign al GT, anamnestic sugerat de marirea dimensiunilor lobului stang intr-un timp
scurt, ecografic formatiune nodulara apartenenta clasei TI-RADS 3 - 4 cu vascularizare mixta si
scintigrafic ,,rece”. Conform ghidului ACR TI-RADS (figura 2) pentru NiT TR3 si TR4 se
recomanda FNA la dimensiunile nodulului de > 2,5 cm si respectiv > 1,5 cm. In urma efectuarii
FNA rezultatul citologic obtinut a fost de neoplasm folicular (Bethesda V). Daca in anul 2007
rata de malignitate in categoria Bethesda IV constituia 15 - 30%, studiile recente efectuate pe
diverse grupuri populationale estimeaza acest risc de la 16,8% la 72,4% [200]. Per ansamblu,
datele apreciate clinic si paraclinic pledau pentru CT si anume tipul FTC, sustinute si de sintagma
ca riscul de FTC creste liniar cu dimensiunea nodulului [193,194], astfel tratamentul de electie
fiind tiroidectomia totala.

In raport cu varsta tanara (27 ani), nu am considerat oportuna privarea completa a pacientei
de GT si pentru confirmarea sau infirmarea diagnosticului de FTC am decis efectuarea IFS a
lobului tiroidian stang. Rezultatul ,,sectiunilor la gheata” a confirmat caracterul benign al NT si nu
a prezentat divergente fata de rezultatul histologic definitiv, iar interventia chirurgicala a fost
realizata in volumul stabilit initial de hemitiroidectomie pe stanga, cu rezolvarea cazului intr-0
sedintd operatorie si pastrarea atat a tesutului tiroidian, cat si a functiei tiroidiene, importante in

coordonarea altor organe endocrine.
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Caz clinic nr. 2

Pacientul S, 38 ani, fisa medicala 2913, internat la 13.10.2016 cu diagnosticul de Gusa
difuz-nodulara toxica gr. 1V. Tireotoxicozd forma grava. Oftalmopatie gr. I11. Cord tireotoxic. IC
I-111 NYHA.
Acuze: disconfort si prezenta formatiunii de volum in regiunea cervicala anterioara (figura 50),
senzatie de «nod in gadty, palpitatii, tremor, pierdere ponderala (25 kg pe parcursul a 3 luni),

slabiciune generala.

Figura 50. Imaginea anterioara (A) si de profil (B) a pacientului

Istoricul bolii: S-a aflat la evidenta medicului endocrinolog pe parcursul a 5 ani fara obtinerea
remisiei hipertrofiei de GT si hipertiroidiei. Cu scop de pregatire preoperatorie a administrat
comp. Tirozol 10 mg 1 comp. x 3 ori/zi, comp. Anaprilin 40 mg % comp. x 4 ori/zi, sol.
Dexametazon 4 mg i/m.

Anamneza eredocolateralid: Mama a suportat hemitiroidectomie.

Anamneza patologica: Neaga. Investigatiile paraclinice standarde fara devieri de la norma.
EKG: Tahicardie sinusala cu FCC 94-96 bat/min. Pozitia AEC normala. Dereglari moderate ale
proceselor de repolarizare.

TSH — 0,010 ulU/ml, T3 — 0,742 nmol/l, T4— 77,1 nmol/l, Anti-TPO <10,0 [U/ml, Anti-Tg < 20,0
1U/ml, Tg < 59,9 ng/ml, calcitonina < 0,59 pmol/I.

USG glandei tiroide: ecostructura neomogend, difuz-nodulard, ecogenitate scazuta (figura 51).
Vascularizare pronuntata ,, thyroid inferno ” (figura 52). Tesuturi predominant elastice. Ganglionii
limfatici regionali patologic neschimbati.

Investigatia histologica extemporanee (18.10.2016): Carcinom folicular pe fondal de adeno-

matoza a lobului tiroidian drept.
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Figura 52. Imaginea Doppler color a glandei tiroide - ,,thyroid inferno”

Interventia chirurgicald (18.10.2016): Tiroidectomie totala. (figura 53).

Diagnostic histopatologic: Carcinom folicular multinodular pe alocuri cu infiltrarea capsulei pe
fondal de adenom folicular.

Perioada postoperatorie favorabila. Tratament medicamentos recomandat. comp. Tirozol 10 mg
1 comp. x 2 ori/zi, comp. Anaprilin 40 mg 1 comp. x 3-4 ori/zi, comp. L-thyroxini 50 mcg ¥
comp/zi, comp. CaDs 1 comp. x 2 ori/zi, comp. Mg B¢ 1 comp. x 2 ori/zi. Externat la 26.10.2016.

Evidenta la medicul endocrinolog, oncolog si chirurg.
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Persistenta tabloului clinic, serologic si imagistic de Gusa difuz-nodulara toxica gr. IV
insotita de oftalmopatie si cardiopatie tireotoxica, refractara la tratament medicamentos constituie
o indicatie la tratament chirurgical. Volumul tiroidectomiei in aceste cazuri continua sa fie un
subiect al dezbaterilor intre chirurgii endocrini referitor la tiroidectomia totala care prezintd un risc
crescut de complicatii postoperatorii i necesitd substitutie hormonald postoperator sau
tiroidectomia subtotald care nu asociaza un risc nalt de complicatii postoperatorii, iar functia GT
fiind pastrata cu obtinerea eutiroidiei datorita tesutului restant [201].

Marcant pentru cazul dat este cresterea predominantd in dimensiuni a lobului drept,
pierderea ponderald accelerata si excesiva in ultimele 3 luni, dar si imagistic vascularizarea
pronuntata ,thyroid inferno” apreciatda prin dopplerografie. Desi coexistenta unui CT cu
tireotoxicoza in literatura de specialitate este descrisa foarte rar, reiesind din faptul ca, valorile
scazute ale TSH-ului nu permit cresterea si diferentierea celulelor maligne [202], am decis
efectuarea IFS pentru excluderea CT si stabilirea volumului operator optim. Rezultatul histologic
extemporaneu comunicat a fost FTC, ceea ce ne-a determinat sa recurgem la tiroidectomie totala.
Diagnosticul de FTC s-a confirmat si la investigatia histopatologica.

Conduita postoperatorie a pacientului a inclus masuri generale, dar si masuri de evitare a

crizei tireotoxice, de substitutie tiroidiand si evidentd oncologicd, fara inregistrarea complicatiilor.

Caz clinic nr. 3

Pacienta O, 59 ani, fisa medicala 1357, internata la 15.07.2019 cu diagnosticul de Gusa
multinodulara gr. 111. Eutiroidie.
Acuze: disconfort in regiunea cervicala anterioara, senzatie de «nod in gdty», periodic dispnee,

fatigabilitate.
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Istoricul bolii: Cunoscuta cu patologia de 3 ani fiind la evidenta medicului endocrinolog. Dupa
aparitia nodulilor in lobul contralateral a intrerupt tratamentul de supresie tireotropa.
Anamneza patologica: Neaga. Investigatiile paraclinice standarde farad devieri de la norma.
TSH - 0,1 ulU/ml, FT; — 4,6 ng/dl, FT,4— 1,12 ng/dl, Anti-Tg < 20,0 — [U/ml, Anti-TPO < 10,0
1U/ml, Tg < 59,9 ng/ml, calcitonina < 2,0 pg/ml.

USG glandei tiroide: In lob stang - noduli 12,0 mm, 7,3 mm, in lob drept — noduli 11,7 mm, 13,0
mm, cu degeneratii chistice, 9,8 mm, in istm nodul 20,0 mm. Vascularizare periferica. Tesuturi
elastice. Ganglioni limfatici cu forma si structurd neschimbatd.

Scintigrafia glandei tiroide: Imaginea glandei tiroide se contrasteaza clar, forma si localizare
tipica, marita in dimensiuni din contul lobului drept. Zona de captare sporita a PRF in 7>
inferioara a lobului drept - nodul ,,fierbinte” si zone de captare redusa in ' inferioara la hotar

cu istmul a lobului drept si infero-laterala a lobului sting - noduli ,,reci” (figura 54).

Figura 54. Imaginea scintigrafiei glandei tiroide

Punctia-aspiratie a glandei tiroide: Tablou citologic de neoplazie foliculara (Bethesda IV).
Interventia chirurgicala (16.07.2019): Tiroidectomie totala (figura 55).

Diagnostic histopatologic: Adenom folicular pe fondal de gusa nodulara.
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Figura 55. Piesa postoperatorie a lobilor tiroidieni drept si stang

Perioada postoperatorie favorabila. Tratament de substitutie hormonala cu comp. L-thyroxini 50
mcg/ zi. Externata la 19.07.2019 cu evidenta la medicul endocrinolog si chirurg.

In gusile multinodulare apare o varietate clinica si imagistica rezultata din caracteristicile
individuale ale NiT, ceea ce se oglindeste si asupra volumului interventiei chirurgicale. Astfel
ultimele tendinte ale chirurgiei endocrine sunt orientate spre abandonarea tiroidectomiei subtotale,
care pand nu demult se considera standardul de aur in tratamentul chirurgical al formatiunilor
nodulare benigne din motivul ratei inalte de recurentd de pana la 78% si localizarea posterioara in
proximitatea capsulei a 40% NiT dintr-o gusd multinodulara, care pot fi lasati in tesutul restant
dupad rezectia subtotala [203, 204].

Luand in consideratie datele literaturii, rezultatul citologic Bethesda IV, dar si cazul
pacientei incluse in studiu cu recidiva patologiei nodulare ipsilaterale dupa 3 ani de la efectuarea
lobectomiei subtotale pe dreapta in alta clinica chirurgicala, in cazul pacientei O. si in alte cazuri

similare am decis tratamentul chirurgical in volum de tiroidectomie totala.

Caz clinic nr. 4

Pacienta A, 43 ani, fisa medicala 538, internata la 29.03.2022 cu diagnosticul de
Carcinom papilar pe fondal de Gusa multinodulara gr. 11l si Tiroidita autoimuna. Eutiroidie.
Obezitate morbida (IMC - 48,88).
Acuze: disconfort si prezenta formatiunii de volum in regiunea cervicald anterioara, disconfort la
deglutitie, periodic dispnee, iritabilitate, fatigabilitate.
Istoricul bolii: Este monitorizata de aproximativ 1 an de catre medicului endocrinolog, cu
intreruperea la moment a tratamentului cu comp. Eutirox 50 mcg.

Anamneza patologica: HTA gr.1l, risc aditional inalt.
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Investigatiile paraclinice standarde fara devieri de la norma.

TSH — 1.1 ulU/ml, FTy — 0.98 ng/dl, FTs — 3.74 pg/ml, calcitonina < 2.0 pg/ml, anti-TPO —
1000.0 IU/ml, Anti-Tg - 318,0 [U/ml, Tg - 2.5 ng/ml.

USG glandei tiroide: Glanda tiroida marita in volum. Semne ecografice de schimbari difuze in
parenchimul glandei tiroide (tiroidita autoimuna). Formatiuni nodulare bilateral TI-RADS 3 - 4,
hiper-hipoecogene, cu contur regulat, predomina axa orizontala fata de axa verticala,
vascularizare partial perifericd, pe dreapta cu dimensiuni pana la 28,6 x 18,1 mm, pe stanga cu
dimensiuni pana la 32,5 x 30,4 mm,; calcificat in lobul drept al glandei tiroide (figura 56).
Ganglionii limfatici pe dreapta cu dimensiuni 11,1mm de forma ovala solida, contur regulat, hilul

hiperecogen, vascularizat, stratul cortical hipoecogen, simetric.

LEFT LOBE

Figura 56. Imaginea ecografici a glandei tiroide

Punctia-aspiratie a glandei tiroide si ganglionului limfatic: Structuri celulare tiroidiene cu un
set incomplet de trasaturi ale carcionomului papilar. Tiroidita limfocitara — Suspect pentru
carcinom papilar (Categoria V Bethesda). Metastaza a carcinomului papilar al glandei tiroide
(ganglionul limfatic).

Interventia chirurgicald (30.03.2022): Tiroidectomie totala. Limfadenectomie cervicala pe
dreapta (figura 57,58).

Diagnostic histopatologic: Carcinom papilar multifocal, varianta foliculara cu afectarea ambilor
lobi tiroidieni cu invazie limfo-vasculara, implicita (LV1), fara extensie extratiroidiana (pT1b).
Tiroidita Hashimoto. Metastaze de carcinom papilar tiroidian in 3 limfonoduli din 5 ganglioni
examinati (pN1).

Perioada postoperatorie favorabila. Tratament de substitutie hormonala cu comp. L-thyroxini 100

mcg/ zi. Externata la 02.04.2022 cu evidenta la medicului endocrinolog, oncolog si chirurg.
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Figura 57. Imaginea intraoperatorie a nodulului tiroidian (A) si lojei restante (B)

Figura 58. Macropreparatul ganglionului limfatic cervical (1),
lobilor tiroidieni drept (2) si stang (3)

Asocierea TH cu CT, in special forma nodulara a TH cu PTC, inca nu si-a gasit explicatiile
definitive 1n cercetdrile existente, dar se presupune o reactie autoimund incrucisatd datd de
raspunsul autoimun (formarea anticorpilor Anti-TPO; Anti-Tg) in comun cu raspunsul autoimun
antitumoral [205]. In cazul expus, geneza autoimuni a gusii multinodulare este argumentata de
valorile serice Tnalte ale Anti-TPO si Anti-Tg si modificarile ecografice caracteristice, insd cu o
suspiciune moderatd fatd de un proces malign. Este de remarcat limfadenopatia cervicald pe
dreapta, apreciata si palpator, care manifestd aceleasi trasaturi ecografice ca si formatiunile
nodulare, astfel majorand suspiciunea fatd de un proces malign. Deci, in urmatoarea etapa a fost

efectuata FNA atat a nodulilor respectivi, cat si a ganglionilor limfatici cu rezultatul suspiciunii
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de carcinom papilar - Bethesda V si metastaza a PTC, in care se indica tratament chirurgical.
Volumul decis al interventiei chirurgicale a fost de tiroidectomie totala cu limfodisectie.

Diagnosticul histopatologic nu a prezentat disensiune fata de cel citologic.

4.2. Algoritmul de diagnostic si tratament al pacientilor cu noduli tiroidieni

Derivand din rezultatele obtinute, particularitdtile individuale ale fiecarui caz, abordarea
personalizatd chirurgicala si pe de altd parte studiul recomandarilor ghidurilor internationale,
datele noi publicate si punctele controversate dintre profesionistii preocupati de managementul
NiT, am elaborat si propunem un algoritm eficient de conduitd a pacientilor cu NiT solitari si
multipli pentru a evita hiperdiagnosticul cu testarea si tratamentul excesiv nejustificat si pentru a
satisface asteptarile si nevoile pacientilor cu NiT.

De prima linie 1n evaluarea pacientilor cu NiT, este necesar de a stabili prezenta unui nodul
> 1,0 cm solitar sau dominant (cu dimensiuni si semne clinice/ecografice suspecte) dintr-o gusa
multinodulara sau multipli noduli > 0,8 cm, care devin semnificativi clinic prin dimensiuni,
autonomie sau potential malign.

Obligator, atat pentru nodulii solitari dar si multipli, este aprecierea statutului functional
clinic si prin teste serice (TSH, formele libere sau totale ale hormonilor tiroidieni). Pentru pacientii
cu hipertiroidie recomandam efectuarea scintigrafiei, care deceleaza autonomia functionald a NiT,
dar si suspiciunea de malignitate in cazul nodulilor ,,reci” si, mai recent demonstrat si in cercetarea
noastrd, a celor ,,fierbinti”. Dupa unii autori scintigrafia de sine statator poate inlocui valoarea
TSH-ului si USG la pacientii cu hipertiroidie [107]. Datorita insa heterogenitatii NiT din afectarea
multinodulard a GT, scintigrafia pierde teren informativ pentru cd pot fi depistati NiT normo-,
hiper- sau hipofunctionali la acelasi pacient cu imposibilitatea evaluarii obiective sau din cauza
localizarii posterioare a NiT, care nu se vizualizeaza. Pacientii cu hipotiroidie clinica, sublinica
sau in antecedente, cat si toti pacientii cu gusi multinodulare necesitd determinarea markerilor
autoimuni, cel putin Anti — TPO, fiind mai sensibil decat Anti — Tg, geneza cea mai frecventd a
acestor modificari fiind TH.

Datele proprii obtinute asupra markerilor tumorali — calcitonina si Tg, nu au corelat cu
procesele neoplazice maligne depistate, Insd la discretia medicilor specialisti se pot include in
evaluarea pacientilor cu NiT suspecti. Calcitonina este singurul hormon produs de celulele
parafoliculare si nu poate fi omisd ca valoare diagnostica In depistarea MTC. Nivelurile
preoperatorii semnificativ elevate ale Tg pot fi hotdratoare in consilierea pacientilor cu NiT privind
necesitatea unei interventii chirurgicale, mai ales in asociere cu alte semne paraclinice [100]. USG

GT, de asemenea, prezintd o investigatie primordiala a tuturor pacientilor cu NiT, dar consideram
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ca, trebuie sd fie insotitd in fiecare caz de Sonoelastografie si Dopplerografie, a caror
informativitate substituie uneori FNA. Nodulii predominant chistici foarte rar Intrunesc criterii de
malignitate fiind monitorizati in timp, nsd odata cu aparitia semnelor de compresie rezuma
exereza. Nodulii ecografic combinati cu component predominant solid poseda cel mai inalt risc de
malignitate. Depistarea criteriilor TI-RADS in comun cu pattern vascular mixt si tesuturi rigide la
acesti noduli orienteaza spre diagnosticul de PTC si efectuarea FNA. NiT izo — hiperecogeni, cu
forma ,,mai lat decat Tnalt”, margini regulate, vascularizare mixta si tesuturi rigide, care sugereaza
neoplasm folicular pot fi supusi FNA, dar cu risc de erori diagnostice, in aceastd situatie
sustenabila fiind folosirea IFS. Nodulii de dimensiuni mari > 4,0 cm, care depasesc dimensiunea
anatomicd a unui lob tiroidian obisnuit, ca si NiT multipli nu sunt potriviti pentru FNA, din motivul
supuse punctiei din cauza traumatismului (fiecare nodul se puncteaza de obicei de minim 2 ori) cu
dezvoltarea complicatiilor.

La obtinerea rezultatului citologic non-diagnostic recomandam repetarea FNA si daca in
mod repetat nu primim un rezultat concludent trebuie initiata lobectomia diagnostica. Un rezultat
citologic benign presupune monitorizare sau terapie medicamentoasa cu preparate de iod, iar la
preferinta pacientului sau in cazurile de asociere cu semne de compresie indicdm lobectomie sau
hemitiroidectomie. Medicatia cu Levotiroxind pentru supresia TSH, cu scop de reducere a
dimensiunilor NiT, nu este recomandatd din motivul dezvoltarii tireotoxicozei iatrogene si ratei
joase de eficientd, fiind rezervatd pentru pacientii cu hipotiroidie. Sustinem administrarea
preparatelor de iod in doza zilnica de 150 mg, care prin producerea hormonilor tiroidieni induce
supresia TSH si respectiv reducerea dimensiunilor NiT, argumentata de faptul ca Republica
Moldova este o zond endemica prin deficit de iod. Pentru NiT benigni, confirmati repetat citologic
si dimensiuni < 3 cm, pot fi considerate si metodele de ablatie cu etanol, terapie cu iod radioactiv
si termoablatie cu laser, cu radiofrecventd, cu microunde si cu ultrasunete focalizate de mare
intensitate, dar care necesita sedinte repetate, sunt ineficiente Tn NiT multipli si nu pot substitui
tratamentul chirurgical [172,206,207,208,209].

In cazul pacientilor cu NiT citologic nedeterminati si cu suspiciune inalti de malignitate
recomandam efectuarea IFS pentru certitudine diagnostica si ghidare in aprecierea volumului
optim al tiroidectomiilor.

Algoritmul de diagnostic si tratament al pacientilor cu noduli tiroidieni solitari s1 multipli
elaborat este directionat si spre depistarea precoce a NiT maligni cu furnizarea tratamentului

radical, dar in acelasi timp organomenajant dupa cum este redat in figura 59 si 60.
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Figura 59. Algoritmul de diagnostic si tratament al pacientilor cu

noduli tiroidieni solitari sau dominanti
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4.3. Rezultatele tratamentului chirurgical al pacientilor cu noduli tiroidieni

Pregatirea preoperatorie a pacientilor cu NiT nu a inclus masuri speciale. Au necesitat
pregatire preoperatorie cu preparate antitiroidiene (comp. Tirozol 10 mg 1 comp. x 2-3 ori /zi)
pacientii cu tireotoxicoza, iar pacientii cu hipotiroidie au prelungit terapia cu Levotiroxina in
dozele ajustate in particular de medicul endocrinolog. Profilaxia antibacteriana a fost efectuata la
toti pacientii, iar prevenirea complicatiilor tromboembolice venoase (TEV) cu preparate
anticoagulante s-a efectuat doar in cazurile cu risc inalt, rata TEV mentionata de Patel et al. n
interventiile chirurgicale pe GT fiind de aproximativ 0,16% [24].

Perioada preoperatorie a durat de la 0 pana la 7 zile, cu o medie de 1,52 zile. Un pacient cu
tireotoxicoza a urmat pregatirea preoperatorie 5 zile, iar in cazul a 2 paciente cu Diabet zaharat tip
(DZ primar depistat).

Interventiile chirurgicale efectuate se alineaza in urmatoarea structura:

> Hemitiroidectomii (lobectomii) - 72 (58,1%) (95% Ii 49,2 - 66,9);
> Tiroidectomii totale - 28 (22,6%) (95% Ii 15,3 - 30,6);

Interventii combinate (hemitiroidectomie unilaterald si enuclearea nodulului din lobul

A\

contralateral sau hemitiroidectomie unilaterala si rezectie partiala de lob contralateral) - 11
(8,9%) (95% I1 4,0 - 13,7);

Tiroidectomii subtotale - 5 (4,0%) (95% 11 0,8 - 8,0);

Istmectomii - 3 (2,4%) (95% I1 0,0 - 5,6);

Nodulectomii (enuclearea nodulului) - 3 (2,4%) (95% 11 0,0 - 4,8);

Interventie repetata (ablatia nodulilor ipsilaterali) - 1 (0,8%) (95% Ii 0,0 — 2,4);
Tiroidectomie totald cu limfadenectomie - 1 (0,8%) (95% Ii 0,0 — 2,4).

YV V. V V V

Durata medie a interventiilor chirurgicale per ansamblu a fost de 129,35 minute. Timpul
interventiilor chirurgicale a variat in dependentd de tipul acestora. Tiroidectomiile totale au fost
efectuate in medie in 177,86 minute (95% Ii 157,86 - 197,86); Tiroidectomiile subtotale - in 156,0
minute (95% I 121,05 - 190,95); Interventiile combinate - in 136,82 minute (95% II 108,66 -
164,97); Hemitiroidectomiile - in 109,17 minute (95% I1 100,20 - 118,13); Istmectomii - in 86,67
minute (95% Ii 43,05 - 130,29); Nodulectomii - in 100,0 minute (95% Ii 79,13 - 279,13).
Interventia de ablatie a nodulilor ipsilaterali a durat 165,0 minute, iar Tiroidectomia totald cu
limfadenectomie — 190,0 minute.

Interpretarea grafici a timpului interventiilor chirurgicale din studiul realizat este

reprezentatd prin diagrama Box Plot (figura 61).
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Figura 61. Durata interventiilor chirurgicale efectuate

Durata tiroidectomiilor a fost influentata de durata IFS. Rezultatul examenului histologic

extemporaneu a fost obtinut in decurs de 15 pana la 85 minute, cu o medie de 41,08 minute si

mediana de 40,00 minute (95% Ii 38,08 - 44,09) (figura 62).
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Figura 62. Durata investigatiei histologice extemporanee
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Prelungirea interventiei chirurgicale in mediu cu 40 minute, pentru efectuarea IFS si
extinderea volumului operator la obtinerea rezultatului malign cu solutionarea cazului intr-0
sedintd operatorie, prezintd un avantaj fatd de efectuarea tiroidectomiei de ,,completare” care
necesita spitalizare, expunerea la anestezie generald in mod repetat si reinterventia pe tesuturile
cicatriciale modificate cu risc de complicatii postoperatorii.

In studiul nostru, am recurs la tiroidectomii totale, dupd volumul initial de

hemitiroidectomii, in 14 cazuri de CT confirmat prin IFS.

4.4. Evolutia perioadei postoperatorii si follow-up-ul pacientilor cu noduli tiroidieni la
distanta

In perioada postoperatorie s-a urmarit conduita activi a pacientilor. Terapia de substitutie
cu levotiroxind a fost instituitd din 1-a zi postoperator in doze de 50-75 mcg dupa
hemitiroidectomii sau interventii combinate si 100 mcg dupa tiroidectomii (sub)totale, corijate
individual de cétre medicii endocrinologi Tn ambulator, Tn conformitate cu valorile serice ale
hormonilor tiroidieni.

In CT diferentiate se noteazi aportul levotiroxinei in supresia TSH-ului si inhibitia
diferentierii celulare [54]. Pentru profilaxia hipocalcemiei am administrat parenteral preparate de
calciu 10%-10 ml pentru 3-5 zile.

Relatam aparitia unei complicatii in perioada postoperatorie precoce. Pacienta S., 58 ani,
internata la data de 07.04.2021 cu diagnosticul de Gusa multinodulara gr. 111-1V. Eutiroidie. Din
datele anamnestice suferea de laringita cronica, laringoscopic fara modificari distinctive.
Particularitati intraoperatorii: ambii lobi ai glandei tiroide fixati intim de trahee cu plonjarea
posterioard de aceasta; ceea ce a creat dificultati in mobilizarea lobilor, dar si datorita fragilitatii
tesutului glandular. In pofida situatiei date, NRL si glandele paratiroide au fost respectate cu
efectuarea tiroidectomiei totale (07.04.2021). Disfonia s-a constatat in primele 24 ore
postoperator, cu efectuarea laringoscopiei, unde s-a evidentiat coarda vocala dreapta imobild,
iar coarda vocala stanga hipomobila. A urmat tratament cu preparate anticolinesterazice,
neuroregeneratoare, vitaminoterapie, fiind externata in stare satisfacatoare cu tabloul
laringoscopic ameliorat si revenirea partiala a vocii la 14.04.2021. Tratamentul initiat in
stationar a fost prelungit la domiciliu cu recuperare definitiva a vocii dupa o luna.

Din datele literaturii de specialitate, pareza tranzitorie a NRL este descrisa in 2 - 11% cazuri
cu afectarea predominanti a femeilor si rezolvare in 4 saptimani [210]. In studiul nostru aceasti
complicatie a survenit in 1 (0,8%) (95% I 0,0 - 2,4) cazuri si probabil a fost cauzati de edemul

posttraumatic (posttiroidectomie).
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Perioada postoperatorie a decurs favorabil la toti pacientii inclusi in studiu fiind externati
in stare satisfacdtoare la domiciliu. Durata medie de spitalizarea a constituit 6,95 zile. Plaga a

regenerat per primum in toate cazurile (figura 63, 64).

Figura 63. Imaginea regiunii cervicale anterioare 3 luni postoperator

Figura 64. Imaginea regiunii cervicale anterioare 24 luni postoperator
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Toti pacientii au fost monitorizati clinic si hormonal 1-a luna postoperator, fara decelarea
altor complicatii, decat cazul raportat cu pareza tranzitorie de NRL. La 3 luni postoperator toti
pacientii au fost evaluati clinic, hormonal si imagistic, fara semnalarea complicatiilor. Pacienta
dupa tiroidectomie cu limfadenectomie pe dreapta confirmatd cu PTC a efectuat o sedintd de
terapie cu iod radioactiv, cu rezultate foarte bune clinice si imagistice. La 6 luni postoperator, toti
pacientii au repetat controlul clinic, hormonal si imagistic. La 12 luni au fost monitorizati in acelasi
volum 114 (91,9%) pacienti, iar la 24 luni - 103 (83,1%) pacienti.

Recidiva patologiei nu s-a depistat nici intr-un caz, iar alte complicatii postoperatorii
precoce si tardive nu au fost inregistrate. Supravegherea pacientilor in perioada postoperatorie este

reflectata in tabelul 27.

Tabelul 27. Monitorizarea postoperatorie a pacientilor cu noduli tiroidieni

Frecventa Manifestari Statut uUSsG Complicatii
Perioada | nr. (%) 95% clinice functional glandei post-
evaluata | pacienti Ii | (frecventa nr., | (frecventa tiroide operatorii
(luni) monitori- %) nr., %) (frecventa | (frecventa
zati nr., %) nr., %)
1 124 (100,0) | 100,0 | Asimptomatici | Eutiroidie Disfonie
- 123 (99,0%) 124 tranzitorie
100,0 (100,0%) 1 (0,8%)
3 124 (100,0) | 100,0 | Asimptomatici | Eutiroidie Fara 0
- 124 (100,0%) 124 modificari
100,0 (100,0%) 124
(100,0%)
6 124 (100,0) | 100,0 | Asimptomatici | Eutiroidie Fara 0
- 124 (100,0%) 124 modificari
100,0 (100,0%) 124
(100,0%)
12 114 87,1 - | Asimptomatici | Eutiroidie Fara 0
(91,9%) 96,8 | 114 (100,0%) 114 modificari
(100,0%) 114
(100,0%)
24 103 76,6 - | Asimptomatici | Eutiroidie Fara 0
(83,1%) 89,5 | 103 (100,0%) 103 modificari
(100,0%) 103
(100,0%)
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE iN STUDIU

Conform datelor OMS afectiunile GT se plaseazd pe locul II in spectrul patologiilor
endocrine, iar substratul organic al multiplelor tireopatii il constituie NT, descris de Asociatia
Americana de Glanda Tiroida ca o leziune distincta a parenchimului tiroidian [3,37].

NiT se remarca prin prevalenta inaltd in populatia generala de pana la 76%, primordial n
regiunile cu carentd de iod, din care face parte si Republica Moldova si devin relevanti clinic cand
provoaca semne de compresie pe structurile anatomice anexe si/sau disfunctie tiroidiana, insd mai
substantiala este masca de carcinom tiroidian [6]. La momentul actual NiT au devenit cauza
discutiilor multidisciplinare din motivul impasului de a stabili un echilibrul rezonabil intre
hiperdiagnosticul NiT, urmat de hipertratamentul acestora si riscul de a neglija un CT invaziv.

In pofida implementarii Ghidului ATA 2015 de management pentru pacientii adulti cu
noduli tiroidieni si cancer tiroidian diferentiat; Ghidului AACE/ACE/AME pentru practica clinica
de diagnostic si management al nodulilor tiroidieni actualizat in 2016; ACR Sistem de Date si
Raportare a Imagisticii Glandei Tiroide (TI-RADS): Raportul Comitetului ACR TI-RADS si
Ghidului Asociatiei Europene a Glandei Tiroide de stratificare a riscului ultrasonografic de
malignitate la adulti: EU-TIRADS, care incearca sa unifice managementul asupra NiT, totusi un
consens de nivel international nu a fost setat, fapt explicat prin divergente regionale geografice de
de tratament aplicate.

Pornind de la dezideratul ca, pacientul cu NiT clinic importanti necesitd o abordare
personalizata de evaluare si tratament in lipsa unui ghid sau protocol national de conduitd, am fost
motivati sa realizam aceasta cercetare si sa atingem scopul de optimizare a metodelor de diagnostic
a pacientilor cu noduli tiroidieni pentru ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical.

Obiectivele urmarite in realizarea studiului au fost:

1. Studiul clinic, hormonal, imunologic, imagistic, morfologic pre- si intraoperator al
pacientilor cu noduli tiroidieni si aprecierea corelatiei modificarilor morfologice si parametrilor
clinico-evolutivi a formatiunilor nodulare.

2. Estimarea sensibilitatii si specificitatiii metodelor de diagnostic a nodulilor tiroidieni.

3. Aprecierea indicatiilor si contraindicatiilor catre tratamentul chirurgical al pacientilor cu
formatiuni nodulare si selectarea volumului adecvat al interventiei chirurgicale.

4. Studiul rezultatelor tratamentului chirurgical in perioada postoperatorie la diferiti termeni
(1 luna, 3 luni, 6 luni, 12 luni si 24 luni) In conformitate cu particularitétile individuale clinico-

morfologice.
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5. Elaborarea algoritmului rational de diagnostic si tratament al pacientilor cu formatiuni
nodulare tiroidiene.

Cercetarea in esentd constituie studiul clinic seriat interdisciplinar, care s-a desfasurat
etapizat Tn cadrul Catedrei de Chirurgie nr. 5 a Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu” cu acumularea materialului clinic pe parcursul anilor 2012 - 2022. Dupa
aplicarea criteriilor de selectie si excludere, au fost integrati in studiu un esantion de 124 pacienti
cu noduli tiroidieni solitari sau multipli confirmati clinic si/sau imagistic.

In prima etapa pacientii cu NiT au fost examinati anamnestic, clinic si prin investigatii
standarde de laborator si instrumentale, pentru a depista nodulii suspecti de malignitate. In etapa
urmatoare, pentru a creste informativitatea rezultatelor obtinute o serie de pacientii au fost
investigati suplimentar prin ultrasonografia Doppler, sonoelastografia, investigatii morfologice
pre- (punctia-aspiratie cu ac fin sub ghidaj ecografic) si intraoperatorii (investigatie histologica
extemporanee), astfel majorand reusita depistarii formatiunilor nodulare cu risc de malignizare
pentru confirmarea diagnosticului si determinarea volumului interventiei chirurgicale adecvate.

Durata de monitorizare activa a pacientilor a constituit 24 luni si a fost divizata in 5 vizite
- la 1 luna, 3 luni, 6 luni, 12 luni si respectiv la 24 luni.

Prelucrarea statistica a fost efectuata prin operarea cu metode matematico-statistice de
ultima generatie si pachete instrumentale de analiza statistica recunoscute la nivel international -
IBM SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 26.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, SUA) si WinSTAT pentru Microsoft Excel, versiunea 2012.1 (R. Fitch Software).

Pacientii inclusi in cercetare au fost identificati de catre medicii de familie, medicii
endocrinologi, medicii imagisti sau au apelat de sine statator la personalul implicat in studiu.

Anamnestic pacientii au indicat durata bolii de la 1 Iuna pana la 10 ani (240 luni) cu o
duratd medie a patologiei de 47,13 luni, ceea ce semnificd cca 4 ani. Desi s-au aflat la evidenta
medicului endocrinolog sau au primit consult endocrinologic, 104 (83,9%) (95% Ii 77,4 - 90,3)
pacienti nu au obtinut remisia maladiei, in pofida tratamentului medicamentos administrat, 17
(13,7%) (95% 11 8,1 - 19,4) pacienti din cauza suspectiei inalte la malignitate si cresterii evidente
in scurt timp a dimensiunii NT nu au urmat tratament conservativ, iar 2 (1,6%) (95% Ii 0,0 — 4,0)
pacienti au dezvoltat recidiva contralaterala a maladiei dupa hemitiroidectomie si 1 (0,8%) (95%
11 0,0 - 2,4) - recidiva ipsilaterald dupa lobectomie subtotala.

Din cei 124 participanti in cercetare, 104 (83,87%) (95% II 77,4 - 90,3) au fost femei, iar
20 (16,13%) (95% 11 9,7 — 22,6) barbati. Raportul dintre barbati si femei constituind 1:5, cu 0 mici
divergenta fata de 1:4 calculat in alte studii clinice. Varsta subiectilor a fost cuprinsa in limitele

de 19 si 71 ani. Varsta medie a constituit 46,79 ani, in randul femeilor fiind de 47,55 ani, iar in
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randul barbatilor 42,85 ani. Majoritatea pacientilor s-au plasat in grupele de varsta 55-64 ani, 45-
54 ani si 35-44 ani, structurd care se urmareste predominant la sexul feminin, pe cdnd barbatii au
fost mai afectati in grupele de varsta 35-44 ani si 25-34 ani.

Diagnosticul clinic initial 1a 75 (60,49%) (95% Ii 52,4 - 69,4) pacienti a fost de NT solitar,
iar 49 (39,51%) (95% 11 30,6 - 47,6) pacienti s-au prezentat cu gusi multinodulare. Frecventa
femeilor depistate cu NiT solitari 57 (54,8%) (95% I1 45,1 - 64,2) nu a depisit semnificativ
frecventa femeilor cu NiT multipli 47 (45,2%) (95% Ii 35,8 - 54,9). La barbati, totusi, au
predominat NiT solitari 18 (90%) (95% 11 73,7 - 100,0), fatd de NiT multipli 2 (10%) (95% Ii
0,0 - 26,3).

Una din acuzele cele mai frecvente a pacientilor cu NiT a fost disconfortul in regiunea
cervicala anterioar sau chiar durerea, fiind intalnita in 119 (96%) (95% Ii 91,9 - 99,2) pacienti, la
106 (85,5%) (95% Ii 79,0 - 91,1) pacienti s-a constatat senzatia de globus. Prezenta formatiunii
de volum in regiunea cervicala anterioara a fost sesizati de citre pacienti in 75 (60,5%) (95% Ii
51,6 - 69,3) cazuri, iar acuze la episoade de dispnee si disfonie tranzitorii s-au notat la 20 (16,1%)
(95% 11 9,7 - 22,6) si respectiv 4 (3,2%) (95% I1 0,8 - 7,3) pacienti, legate de compresia partiali a
traheii si NRL.

Fatigabilitatea a fost intalnitd in randul a 90 (72,6%) (95% II 65,3 - 80,6) pacienti si a
constituit motivul initial de adresare pentru servicii medicale. Alte semne subiective manifestate
de pacienti, care sugereaza hiperfunctie tiroidiana, au fost labilitate emotionald si/sau iritabilitate
in 55 (44,4%) (95% I 35,5 - 52,4), palpitatii cardiace - 43 (34,7%) (95% I 25,8 - 42,7), tremor -
15 (12,1%) (95% 11 6,5 - 18,5), transpiratii, in special nocturne - 11 (8,9%) (95% Ii 4,8 - 14,5),
pierdere ponderali - 5 (4,0%) (95% 11 0,8 -8,1) cazuri.

Antecedente personale patologice s-au inregistrat la 58 (46,77%) (95% I 47,1 - 66,0)
pacienti si au constituit afectiuni tiroidiene si non-tiroidiene. Fundalul tiroidian asociat mai
frecvent a fost tiroidita autoimund Hashimoto 19 (15,3%), urmatd de forme de tireotoxicoza
compensate 2 (1,6%) si grave 2 (1,6%), dintre care un caz de BGB, iar concomitente non-tiroidiene
au cuprins patologii ca hipertensiunea arteriala (HTA) gr. I-111 la 30 (24,2%) pacienti, DZ tip 2 la
11 (8,9%), primar depistat la 2 (1,6%), obezitate gr. I-11l la 6 (4,8%), cardiopatii cronice la 4
(3,2%).

Examenul clinic obiectiv a inclus cele 2 etape importante inspectia si palparea. La inspectia
regiunii cervicale am urmarit forma gatului, culoarea tegumentelor, prezenta si dimensiunile
formatiunilor de volum din proiectia GT, mobilitatea in actul de deglutitie. Palpator s-au apreciat
consistenta GT si NiT, dimensiunile, elasticitatea si mobilitatea NiT, prezenta limfadenopatiei

cervicale regionale.
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Sediul NiT la pacientii din studiu a fost predominant in lobul tiroidian drept 44 (35,5%)
(95% I127,4 - 44.,4). Afectarea bilaterala s-a determinat la 37 (29,8%) (95% 11 21,8 - 37,9) pacienti,
iar noduli in lobul tiroidian sting s-au apreciat la 36 (29,0%) (95% I1 21,8 - 37,9) pacienti. Noduli
cu localizare in istmul GT s-au inregistrat la 5 (4,0%) (95% I1 0,8 - 8,1) pacienti si doar in 2 (1,6%)
(95% I1 0,0 - 4,0) cazuri au cuprins istmul si o portiune a unui lob. Adenopatie cervicala a fost
depistata palpator doar la o pacienta in compartimentul ganglionar III pe dreapta.

Aprecierea statutului functional al NiT s-a efectuat in baza valorilor T3/FT3, T4/FT4 si
TSH. Valori ale triioidtironinei sub limita de jos a intervalului de referinta s-au identificat la 4
(3,2%) pacienti, iar depdsirea limitei superioare s-a constatat la 2 (1,6%) pacienti. Valorile
tiroxinei au fost sub nivelul normei la 1 (0,8%) pacienti, valori inalte fiind determinate la 4 (3,2%)
pacienti. Un TSH micsorat s-a decelat in 9 (7,2%) cazuri, pe cand un TSH marit s-a observat la 2
(1,6%) pacienti. Astfel 115 (92,7%) (95% 11 87,9 - 96,8) pacienti s-au aflat in stare de eutiroidie,
7 (5,6%) (95% 1i 1,6 - 9,7) in hipertiroidie si 2 (1,6%) (95% II 0,0 - 4,0) in hipotiroidie.
Hipertiroidie subclinica a fost depistata la 2 (1,6%) pacienti.

Markerii proceselor autoimune Anti-TPO si Anti-Tg au prezentat cote inalte la 2 (1,6%)
(95% 11 0,0 - 4,0) pacienti. De sine statitor, Anti-TPO a fost majorat la 7 (5,6%) (95% 11 1,6 - 9,7)
pacienti, iar Anti-Tg la 2 (1,6%) (95% 11 0,0 - 4,0) pacienti.

Testarea pentru calcitonina a relevat valori peste nivelul de referinta la 3 (2,4%) (95% Ii
0,8 - 7,3) paciente, iar Tg obtinut a fost elevat la 7 (5,6%) (95% Ii 1,6 - 9,7) pacienti. Majorarea
sincrona a ambilor markeri tumorali nu s-a depistat la nici-un pacient.

Dupa sistemul ABO, pacientii cu grupa sanguind A (II) au dezvoltat predominant NiT -64
(51,6%) (95% I1 42,7 - 60,5) cazuri, urmati de pacientii cu grupa sanguina O (I) - 33 (26,6%) (95%
11 19,4 - 34,7) cazuri si B (II) - 21 (16,9%) (95% I 10,5 - 24,2) cazuri, iar posesorii grupei AB
(IV) au fost afectati intr-un numar mai mic - 6 (4,8%) (95% Ii 1,6 - 8,9) cazuri. O prevalenti a
NiT s-a constatat si la pacientii cu Rh factor pozitiv 106 (85,5%) (95% Ii 79,0 - 91,1) cazuri, spre
deosebire de pacientii cu Rh factor negativ — 18 (14,5%) (95% I1 8,9 - 21,0) cazuri.

Urograma la pacientii din studiu nu a dezvaluit modificéri. La radiografia cutiei toracice
particularititi nu au fost, fiind incadrati in limita normelor de vérsti. In EKG pacientilor studiati
au intervenit modificari la 18 (14,5%) (95% Ii 8,9 - 21,0) pacienti, care s-au manifestat prin
tulburari de ritm - 5 (4,0%) (95% Ii 0,8 - 8,1), tulburiri de conducere - 4 (3,2%) (95% 11 0,8 - 7,3),
hipertrofii de ventricol stang - 2 (1,6%) (95% 11 0,0 - 4,0) si schimbari combinate - 7 (5,6%) (95%
11 1,6 - 9,7) cazuri.

Scintigrafia GT a fost efectuata la 115 pacienti si a urmarit estimarea functionala individuala
a NiT. Cei mai multi NiT au fost hipofunctionali, fiind depistati la 92 (74,2%) (95% Ii 66,9 - 81,5)
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pacienti, noduli hiperfunctionali au fost decelati la 11 (8,9%) (95% 11 4,0 - 14,5) pacienti si in 8
(6.5%) (95% I1 2,4 - 11,3) cazuri au fost ,,calzi”.

Dimensiunile NiT studiati au fost cuprinse intre 0,8 si 6,0 cm. Conform repartizarii pe
grupuri dimensionale, cei mai multi pacienti au prezentat NiT cu dimensiuni > 0,8 si < 1,9 cm,
numarul de pacienti fiind in descrestere in urmatoarele grupuri cu cel mai redus numar in grupul
5,0-6,0 cm.

Luand 1n consideratie criteriile acceptate, au fost descrise ecotextura nodulilor,
ecogenitatea, forma, marginile si prezenta focarelor ecogenice. Compozitia NiT la mai mult din
jumitate de pacienti 80 (64,5%) (95% Ii 55,6 - 72,6) a fost combinati, noduli solizi s-au apreciat
in 38 (30,6%) (95% I1 22,6 - 37,9) cazuri si in 6 (4,8%) (95% Ii 1,6 - 8,9) cazuri s-au evidentiat
noduli chistici. Ecogenitate obisnuiti (izoecogenitate) a NiT am inregistrat la 52 (41,9%) (95% 11
33,9 - 51,6) pacienti, hipoecogenitate - la 46 (37,1%) (95% Ii 28,2 - 45,9) pacienti, iar NiT
hiperecoici si anecoici s-au determinat la 24 (19,4%) (95% Ii 1,9 - 25.8) si respectiv la 2 (1,6%)
(95%11 0,0 - 4,0) pacienti. Dupa forma au predominat NiT ,,;mai lati decat inalti”, ,;mai fnalti decat
lati” constituind doar 11 (8,9%) (95% II 4,0 - 13,7). Si marginile nodulilor cel mai des au fost
vizualizate clar, fiind netede in 106 (85,5%) (95% Ii 79,0 - 91,1) cazuri. Extensie extratiroidiana
nu s-a constatat in randul nodulilor evaluati. Focare ecogenice sub aspect de macrocalcinate si
calcinate punctifome s-au apreciat in 10 (8,1%) (95% Ii 3,2 - 13,7) si corespunzitor in 9 (7,3%)
(95% 11 3,2 - 12,1) cazuri. Adenopatie cervicala a fost depistati ecografic la 10 (8,1%) (95% Ii 3,2
- 12,9) pacienti. Intr-un singur caz adenopatia a conturat semne ecografice suspecte de malignitate,
pe cand 1n restul cazurilor s-au raportat modificéri de ordin reactiv. Arhetipul cel mai frecvent de
vascularizare a NiT, estimat prin Doppler Color, a fost cel mixt, ceea ce semnifica o vascularizare
intra- si perinodulara (43%), urmat de vascularizarea periferica (24%), intranodulara (19%) si intr-
un procent mai redus NiT erau lipsiti de vascularizare (14%). NiT sonoelastografic s-au manifestat
prin tesuturi elastice la 93 (74.4%) (95% 11 66,9 - 81,5) pacienti, iar cu tesuturi rigide s-au remarcat
in 21 (16,9%) (95% 11 10,5 - 23,4) cazuri.

Interpretarea si raportarea rezultatelor citologice s-a realizat In conformitate cu cele 6
categorii Bethesda: TBSRTC | - Nondiagnostic/Nesatisfacator 2 (1,6%) (95% Ii 0,0 — 4,0);
TBSRTC Il — Benign 17 (13,7%) (95% 1i 8,1- 20,2); TBSRTC Il - Atipii cu semnificatie
nedeterminati/Leziuni foliculare cu semnificatie nedeterminata 14 (11,3%) (95% 11 5,6 - 16,9);
TBSRTC IV - Neoplasm folicular/oncocitar sau Suspiciune de neoplasm folicular/oncocitar 11
(8,9%) (95% 11 4,0 - 14,5); TBSRTC V - Suspiciune de malignitate 8 (6,5%) (95% 11 2,4 - 11,3)
si TBSRTC VI - Malign 1 (0,8%) (95% 11 0,0 - 2,4). Am utilizat IFS pentru excluderea procesului

malign, certificarea diagnosticului citologic nedeterminat si ghidare In necesitatea extinderii
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tiroidectomiilor, cu efectuarea in total a 83 de proceduri. Leziuni benigne ca nodulii hiperplastici,
tiroiditici, coloizi sau adenomatosi au constituit 69 (55,6%) (95% Ii 46,8 - 63,7) cazuri. Sectiuni
la ,,gheatd” cu rezultat malign s-au constatat in 14 (11,3%) (95% Ii 5,6 - 16,9) cazuri. La
examinarea materialul histopatologic al NiT s-au confirmat Gusa — 43 (34,7%) cazuri, Carcinom
papilar - 8 (6,5%) cazuri, Carcinom papilar (varianta foliculard) - 3 (2,4%) cazuri, Carcinom
folicular - 10 (8,1%) cazuri, Carcinom cu celule Hiirtle — 1 (0,8%) cazuri, Adenom folicular - 57
(46,0%) cazuri, Oncocitom - 2 (1,6%) cazuri. Astfel tumori maligne s-au depistat in 22 (17,74%)
cazuri.

Dupa confirmarea naturii maligne a NiT am analizat aspectele clinice, paraclinice si
morfologice ale acestora. CT a afectat majoritar in 8 (36,4%) cazuri pacientii cu varsta cuprinsa
intre 25 si 34 ani, Intr-un numdr mai mic pacientii cu varsta Intre 55 si 64 ani. La barbati NiT
maligni s-au depistat in 5 (25%) cazuri si a predominant carcinomul papilar, intr-o proportie egala
a variantelor conventionala si foliculara, iar carcinom folicular s-a evidentiat doar intr-un singur
caz. In datele literaturii se remarca despre incidenta joasi a CT la barbati, insa ei intrunesc forme
invazive limfovasculare cu prognostic nefavorabil, cazuri care necesita a fi gestionate precoce si
radical [211]. Cele mai multe cazuri de FTC s-au depistat in randul femeilor, inclusiv si un caz de
HTC, urmate de PTC in varianta clasica si cea foliculara.

Este de remarcat ca, NiT maligni dupd dimensiuni s-au integrat cu precadere n grupul de
1,0 - 1,9 cm si nu au depasit diametrul de 4,0 cm. Statutul functional al NiT maligni a fost prioritar
normotiroidian, in stare de eutiroidie s-au aflat 19 (86,4%) pacienti. Pacienta depistata cu carcinom
oncocitic a prezentat hipotiroidie, iar 2 (9,1%) pacienti, confirmati cu PTC, au manifestat
hipertiroidie. Valori elevate ale Tg s-au constatat la 3 pacienti cu FTC si un pacient cu PTC.
Histopatologic nu a fost detectat nici-un caz de MTC, astfel valorile preoperatorii crescute ale
calcitoninei nu au prezentat relevantd, fiind asociate cu adenom folicular, HTC si FTC. Scintigrafic
17 (89,5%) din NiT maligni au fost hipofunctionali, iar 2 (10,5%) au fost hiperfunctionali, ultimii
fiind confirmati ca FTC. Se reliefeaza o sensibilitate ridicatd a nodulilor solizi si hipoecogeni,
invers proportionald cu acuratetea. Pe cand nodulii de forma ,,mai inalt decat lat”, cu margini
neregulate, focare ecogenice insotiti de limfadenopatie cervicald neoplazicd se remarca prin
specificitate si acuratete elevate. NiT maligni au posedat in mare parte vascularizare mixta si
activd. Sunt notabile divergentele NiT purtatori de FTC fata de cei cu PTC si se caracterizeaza
prin compozitie solidd cu incluziuni lipidice, predominant izoecogeni, de formd ovoida cu
diametrul orizontal mai mare fata decat cel antero-posterior, cu margini regulate si vascularizare

mixta. Prezenta calcinatelor si limfadenopatia nu sunt tipice pentru FTC.
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In studiul nostru FNA nu a adus rezultate satisfacatoare in diagnosticul cert al leziunilor
nodulare maligne, cu o sensibilitate de 69,20% si o specificitate de 29,51%, in pofida datelor
excelente comunicate de alti autori. Examenul histologic extemporaneu a demonstrat o
sensibilitate de 75%, specificitate de 96,97% si acuratete de 92,68%, care presupune rezultate
minore fals negative si fals pozitive, fiind etalat ca o metoda ideald de diagnostic a NiT.

Indicatii ale tratamentului chirurgical au constituit: noduli > 1,0 cm cu semne de
malignitate (clinice si/sau imagistice si/sau citologice); noduli ,reci” scintigrafic asociati cu
vascularizare mixta si activa sau rigiditate; noduli in continua crestere in pofida tratamentului de
supresie tireotropa si preparate de iod; noduli sau gusa nodulard cu hipertiroidie refractard la
tratament antitiroidian; gusa nodulara sau multinodulard cu semne de compresie; gusd cu multipli
noduli > 0,8 cm. Contraindicatii la efectuarea tratamentului chirurgical comportd pacientii cu
maladii concomitente cu risc anestezic sau chirurgical inalt, alte contraindicatii ce tin de patologia
nodulara si interventia chirurgicalda nu am constatat.

Din considerentul rolului si functiei GT asupra organismului, eminamente in interferentd
cu NiT, stabilirea volumului tiroidectomiei este o sarcind cheie care 1i revine prioritar medicului
chirurg. Factorii decizionali in selectarea volumului operator al nodulilor tiroidieni sunt afectarea
uni- sau bilaterala a glandei tiroide; prezenta metastazelor regionale; recomandarile Ghidurilor
internationale; preferinta pacientului; varsta pacientului si rezultatul examenului histologic
extemporaneu. Pregatirea preoperatorie a pacientilor cu NiT nu a inclus masuri speciale. Au
necesitat pregatire preoperatorie cu preparate antitiroidiene (comp. Tirozol 10 mg 1 comp. x 2-3
ori /zi) pacientii cu tireotoxicoza, iar pacientii cu hipotiroidie au prelungit terapia cu Levotiroxina
in dozele ajustate 1n particular de medicul endocrinolog. Profilaxia antibacteriana a fost efectuata
la toti pacientii, iar prevenirea complicatiilor tromboembolice venoase (TEV) cu preparate
anticoagulante s-a efectuat doar in cazurile cu risc inalt. Perioada preoperatorie a durat de la 0
pana la 7 zile, cu o medie de 1,52 zile. Un pacient cu tireotoxicoza a urmat pregatirea preoperatorie
5 zile, iar in cazul a 2 paciente cu Diabet zaharat tip 2, unde persistau valori instabile ale glicemiei,

Interventiile chirurgicale efectuate se alineaza in urmatoarea structurd: Hemitiroidectomii
(lobectomii) - 72 (58,1%) (95% 11 49,2 - 66,9); Tiroidectomii totale - 28 (22,6%) (95% Ii 15,3 -
30,6); Interventii combinate (hemitiroidectomie unilaterald si enuclearea nodulului din lobul
contralateral sau hemitiroidectomie unilaterala si rezectie partiala de lob contralateral) - 11 (8,9%)
(95% Ii 4,0 - 13,7); Tiroidectomii subtotale - 5 (4,0%) (95% 11 0,8 - 8,0); Istmectomii - 3 (2,4%)
(95% 11 0,0 - 5,6); Nodulectomii (enuclearea nodulului) - 3 (2,4%) (95% I 0,0 - 4,8); Interventie
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repetatd (ablatia nodulilor ipsilaterali) - 1 (0,8%) (95% II 0,0 — 2,4); Tiroidectomie totald cu
limfadenectomie - 1 (0,8%) (95% I1 0,0 — 2,4).

Durata medie a interventiilor chirurgicale per ansamblu a fost de 129,35 minute. Durata
tiroidectomiilor a fost influentatad de durata IFS. Rezultatul examenului histologic extemporaneu
a fost obtinut in decurs de 15 pana la 85 minute, cu o medie de 41,08 minute (95% Ii 38,08 -
44,09).

Perioada postoperatorie a decurs favorabil la toti pacientii inclusi in studiu fiind externati
in stare satisfacatoare la domiciliu. Durata medie de spitalizarea a constituit 6,95 zile. Plaga a
regenerat per primum in toate cazurile. Relatdm aparitia unei complicatii in perioada
postoperatorie precoce - disfonia tranzitoric la o pacienta dupa tiroidectomie totala probabil
cauzatd de edemul posttraumatic (posttiroidectomie), care s-a restabilit complet la 1 luna
postoperator, dupa administrarea preparatelor anticolinesterazice, neuroregeneratoare,
vitaminoterapie. Toti pacientii au fost monitorizati clinic si hormonal 1-a luna postoperator, fara
decelarea altor complicatii. La 3 luni postoperator toti pacientii au fost evaluati clinic, hormonal
si imagistic, fard semnalarea complicatiilor. Pacienta dupa tiroidectomie cu limfadenectomie pe
dreapta confirmata cu PTC a efectuat o sedinta de terapie cu iod radioactiv, cu rezultate foarte
bune clinice si imagistice. La 6 luni postoperator, toti pacientii au repetat controlul clinic,
hormonal si imagistic. La 12 luni au fost monitorizati in acelasi volum 114 (91,9%) pacienti, iar
la 24 luni - 103 (83,1%) pacienti. Recidiva patologiei nu s-a depistat nici intr-un caz, iar alte
complicatii postoperatorii precoce si tardive nu au fost inregistrate.

Reiesind din rezultatele obtinute, particularitatile individuale ale fiecdrui caz, abordarea
personalizata chirurgicala si pe de altd parte studiul recomandarilor ghidurilor internationale,
datele noi publicate si punctele controversate dintre profesionistii preocupati de managementul
NiT, am elaborat si propunem un algoritm eficient de conduitd a pacientilor cu NiT solitari si
multipli pentru a evita hiperdiagnosticul cu testarea si tratamentul excesiv nejustificat si pentru a
satisface asteptarile si nevoile pacientilor cu NiT (figura 59, 60).

Algoritmul de diagnostic si tratament al pacientilor cu noduli tiroidieni solitari si multipli
elaborat este directionat si spre depistarea precoce a NiT maligni cu furnizarea tratamentului
radical, dar 1n acelasi timp organomenajant, considerdnd incidenta in crestere rapida a

carcinomului tiroidian spre deosebire de tumorile maligne din alte organe [98].
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE
1. Aspectul ecografic al nodulilor tiroidieni bazat pe dimensiuni, compozitie, ecogenitate,
formd, margini, prezenta sau absenta calcinatelor si limfadenopatiei in comun cu tipul de
vascularizare a nodulului si elasticitatea tesuturilor, semnifica repere de triere in etapa urmatoare
de investigatie, monitorizare sau tratament. Depistarea nodulilor cu punctaje elevate TI-RADS sau
noduli solizi, izoecogeni, ovoizi cu margini regulate asociati cu vascularizare activd mixta si
tesuturi rigide ridica suspiciunea de malignitate.
2. Sensibilitatea (Sn) si Specificitatea (Sp) metodelor de evaluare a nodulilor tiroidieni,
recomandate si utilizate in cercetare, au fost estimate in valori de: testele serologice hormonale -
Sn 13,64%, Sp 94,12%; scintigrafia - Sn 10,53%, Sp 89,29%; compozitia ecografic - Sn 100,0%,
Sp 5,88%; ecogenitate - Sn 72,73%, Sp 45,10%; forma ecografic - Sn 22,73%, Sp 94,12%; margini
ecografic - Sn 18,18%, Sp 94,12%; focare ecogenice - Sn 9,09%, Sp 83,33%; limfadenopatie
ecografic - Sn 9,09%, Sp 84,31%; sonoelastografie - Sn 53,0%, Sp 89,70%; dopplerografie - Sn
75,0%, Sp 38,81%; FNA - Sn 69,20%, Sp 29,51%.
3. Investigatia histologica extemporanee s-a constatat a fi metodd de diagnostic, care
intruneste o sensibilitate de 75,0%, specificitate de 96,97% si acuratete de 92,68% in evaluarea
nodulilor tiroidieni, fiind instrumentul cel mai important de certitudine diagnostica si de ghidare
intraoperatorie.
4. Indicatiile tratamentului chirugical in nodulii tiroidieni sunt nodulii > 1,0 cm cu semne de
malignitate (clinice si/sau imagistice si/sau citologice); noduli ,reci” scintigrafic asociati cu
vascularizare mixta si activa sau rigiditate; noduli in continua crestere in pofida tratamentului de
supresie tireotropa si preparate de iod; noduli tiroidieni sau gusa nodulard cu hipertiroidie
refractara la tratament antitiroidian; gusd nodulara sau multinodulara cu semne de compresie; gusa
cu multipli noduli > 0,8 cm. Contraindicatii la efectuarea tratamentului chirurgical sunt maladiile
concomitente cu risc anestezic sau chirurgical inalt.
5. Selectarea volumului de exereza tiroidiana este decis in consens cu afectarea uni- sau
bilaterala a glandei tiroide; prezenta metastazelor regionale; recomandarile Ghidurilor
internationale; preferinta pacientului; varsta pacientului si rezultatul examenului histologic
extemporaneu.
6. In urma tratamentul chirurgical efectuat complicatii postoperatorii precoce au fost depistate

la 1 (0,8%) pacienta dupa tiroidectomie totala, manifestata prin disfonie tranzitorie care s-a
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restabilit peste o luna. In supravegherea pacientilor la distanta de 1 luna, 3 luni, 6 luni, 12 luni si
24 luni semne de recidiva a patologiei Sau alte complicatii nu s-au decelat.

7. Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament chirurgical al pacientilor cu noduli
tiroidieni se realizeaza prin implementarea unui algoritm rational de management, intemeiat pe
principii de depistare precoce a neoplaziilor maligne, evaluarea completd si individualizatd a
pacientilor, excluderea metodelor de diagnostic invazive si costisitoare n cazurile neargumentate,

selectarea metodelor de tratament optimale si tendinta spre tratament chirurgical organomenajant.

RECOMANDARI
1. In consilierea pacientilor cu noduli tiroidieni > 1,0 cm trebuie vizata si opinia medicului
chirurg sau oncolog pentru stabilirea momentului oportun al interventiei chirurgicale in scop de
evitare a carcinomului tiroidian, cel mai frecvent intalnit in nodulii cu dimensiuni 1,0 - 2,0 cm si
prevenirea semnelor de compresie, in special cu extindere posterioara.
2. Examenul ultrasonor in combinatie cu regimurile Doppler color si sonoelastografie sunt
necesare a fi efectuate de rutinad in aprecierea ecografica a nodulilor si obligator de un medic
imagist specializat in domeniu.
3. Punctia-aspiratie cu ac fin trebuie sa fie rezervata cazurilor informative si suspecte din
punct de vedere ultrasonografic cu punctaj inalt TI-RADS si scintigrafic pentru noduli reci.
4. Investigatia histologicd extemporanee este indicata la toti pacientii cu afectarea nodulara
unilaterald, in cazurile citologic nedeterminate (Bethesda III si IV), ceea ce permite optimizarea
volumului interventiei chirurgicale intr-o sedinta operatorie.
5. Tratamentul medicamentos destinat reducerii dimensiunilor nodulilor tiroidieni se va
efectua cu preparate de iod, luand in consideratie resedinta populatiei autohtone intr-o zona
endemicd 1od-deficienta, iar administrarea Levotiroxinei sa fie indicata in cazurile de hipotiroidie
si de necesitate a substitutiei hormonale.
6. Recomandam implementarea in conduita nodulilor tiroidieni a Algoritmului de diagnostic
si tratament diferentiat pentru nodulii solitari si multipli elaborat In temeiul studiului efectuat, atat

pentru medicii de familie, endocrinologi, imagisti, cat si pentru medicii chirurgi si oncologi.
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INFORMATII PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR CERCETARII
LISTA PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR LA FORUMURI STIINTIFICE

LUCRARI STIINTIFICE
e Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v' articole in reviste Web of Science
1. Cojocaru C., Bour A. The time for surgery in thyroid nodules. Rev. Med. Chir. Soc. Med.
Nat., Iasi, 2022; 126(4): 520-527. http://dx.doi.org/10.22551/msj.ISSN 2286-2560.

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

v’ articole in reviste de categoria B

2. Cojocaru C., Bour A. The current assessment and management of thyroid nodules. in:
Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova, 2023, vol. 10, (1), pp. 73-81. ISSN 2345-
1467. doi: 10.52645/MJHS.2023.1.11.

3. Cojocaru C., Bour A.Vigilenta oncologica in nodulii tiroidieni. In: Buletinul Academiei
De Stiinte A Moldovei, Stiinte Medicale. Chisinau, 2020; 4 (68), pp 88-92. ISSN 1857-
0011.

4. Cojocaru C., Bour A.Relevanta clinica a nodulilor tiroidieni. In: Arta Medica. Chisinau,
2020; 76 (3), 44-47. ISSN 1810-1852.

e Articole in lucririle conferintelor stiintifice:
v nationale cu participare internationala
5. Bour A., Cojocaru C. Aspecte clinico-practice in diagnosticul si tratamentul chirurgical
al nodulilor tiroidieni. In:Sandatate Publica, Economie si Management in Medicind
consacrata celebrarii Zilelor Medicale ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfantul

Arhanghel Mihail” 21 noiembrie 2022, I-a editie, pp. 22-27. ISSN: 1729-9697.

e Rezumate/abstracte/teze in lucririle conferintelor stiintifice nationale si internationale

6. Bour A., Cojocaru C. Acuratetea metodelor de diagnostic in depistarea nodulilor

tiroidieni maligni. In: CONFER 2022. Volum de rezumate, vol. 11, 2022, Iasi,
Romania, 23-26 noiembrie 2022, pp.80-81

7. Cojocaru C., Bour A. Selectarea volumului tiroidectomiei la pacientii cu noduli
tiroidieni. In: Moldovan Journal of Health Sciences. Culegere de Rezumate. Conferinta
stiintifica anuala "Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si
performanta”, 19-21 octombrie 2022, Chisinau, nr. 3 (29), p.309. ISSN 2345-1467.

8. Cojocaru C., Bour A.Optimizarea tratamentului chirurgical al pacientilor cu noduli
tiroidieni. In: Chirurgia, 117 (Supplement 1), 2022. Sinaia, Romania, 8-11 iunie 2022,
pp. 56-57. ISSN 1221-9118. (SCOPUS, IF 1,0)

9. Cojocaru C.Limitations of fine-needle aspiration biopsy (FNAB) in thyroid nodules
diagnosis. In: Abstract Book. The 9th International Congress for students and young
doctors MedEspera. Chisinau, Republic of Moldova, 12-14 may 2022 p.422. ISBN 978-
9975-151-11-5.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Cojocaru C., Bour A.Paraclinical features of thyroid nodules harboring follicular
carcinoma. In: SECEBT 2022, Abstracts volume, 2022, lasi, Romania, april 14-16,
2022, p. 17.

Cojocaru C., Bour A. Abordarea chirurgicala actuala a nodulilor tiroidieni. Caz clinic.
In: Abstract book Conferinta stiintifica anuala "Cercetarea in biomedicina si sandtate:
calitate, excelenta si performanta”, Chiginau, 20-22 octombrie 2021, p.249.

Cojocaru C., Bour A.Diagnosticul histologic intraoperator - instrument de ghidaj in
tratamentul chirurgical al nodulilor tiroidieni. In: CONFER 2020 Volum de rezumate,
vol.9, 2020, Iasi, Romania, 19-22 noiembrie 2020, pp. 180-181.

Cojocaru C., Bour A.Relevanta clinica a nodulilor tiroidieni. in: Abstract book
Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, 21-23 octombrie 2020, p.401.

Cojocaru C.Preoperative evaluation of patients with thyroid nodules.In:Abstract Book.
The 8™ International Congress for students and young doctors MedEspera.Chisinau,
Republic of Moldova, 24-26 september 2020 pp.70-71. ISBN 978-9975-151-11-5.
Dolinta V., Cojocaru C.Toxic goiter associated with carcinoma.In:Abstract Book.The
8" International Congress for students and young doctors MedEspera.Chisinau,
Republic of Moldova, 24-26 september 2020pp.25-26. ISBN 978-9975-151-11-5.
Cojocaru C., Bour A.Rolul investigatiei histologice extemporanee in tratamentul
chirurgical al nodulilor tiroidieni. Revista medicala stiintifico-practica "Arta Medica".
Editie speciala.Chiginau. 2019, nr.3 (72), pp.118-119. ISSN 1810-1852.

Cojocaru C.The surgical approach of thyroid nodule(s). In:Abstract Book. The 7"
International Congress for students and young doctors MedEspera.Chisinau, Republic
of Moldova. 3-5 may 2018, pp. 136-137. ISBN 978-9975-47-174-9.

Bour, A.,Cojocaru, C.,Bazeliuc, lu. Gusa nodulard: o indicatie catre tratament
chirurgical. In:Arta Medica. Chisinau. 2016, nr. 3 (60), p. 37. ISSN 1810-1852.

e Participari cu comunicari la forumuri stiintifice:
v internationale

19.

20.

21.

Bour A., Cojocaru C. Acuratetea metodelor de diagnostic in depistarea nodulilor
tiroidieni maligni. Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi (CONFER). lasi,
Romania, 23-26 noiembrie 2022.

Cojocaru C., Bour A. Optimizarea tratamentului chirurgical al pacientilor cu noduli
tiroidieni. Congresul National de Chirurgie. Sinaia, Romania, 8-11 iunie 2022.

Dolinta V., Cojocaru C., Bour A. Toxic goiter associated with carcinoma. The 8th
International Congress for students and young doctors MedEspera.Chisinau, Republic
of Moldova, 24-26 september 2020.

v nationale

22.

Bour A., Cojocaru C.. Aspecte clinico-practice in diagnosticul si tratamentul chirurgical
al nodulilor tiroidieni. Zilele Medicale ale Spitalului Clinic Municipal ,,Sfantul
Arhanghel Mihail”, 21 noiembrie 2022, Chisinau. Moldova.

23. Cojocaru C., Bour A. Selectarea volumului tiroidectomiei la pacientii cu noduli

tiroidieni. Conferinta stiintifica anuala "Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate,
excelenta si performanta”, 19-21 octombrie 2022, Chisindu. Moldova.
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24. Cojocaru C., Bour A. Abordarea chirurgicala actuald a nodulilor tiroidieni. Caz clinic.
Conferinta stiintificd anuald consacrata aniversarii a 76-a de la fondarea USMF
“Nicolae Testemitanu”, 20-22 octombrie 2021, Chisinau, Moldova.

25. Cojocaru C.Experienta clinicii in managementul chirurgical al nodulilor tiroidieni.
Sedinta Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova. Chisinau,
24 septembrie 2021.

Participari cu postere la foruri stiintifice:
v internationale

26. Cojocaru C., Bour AParaclinical features of thyroid nodules harboring follicular
carcinoma. Southeastern European Club of Endocrine and Breast Tumors (SECEBT).
lasi, Romania, april 14-16, 2022.

27. Cojocaru C., Bour A. Diagnosticul histologic intraoperator - instrument de ghidaj in
tratamentul chirurgical al nodulilor tiroidieni. CONFER 2020 Conferintele Institutului
regional de oncologie lasi. Iasi, Romania. 19-22 noiembrie 2020. p. 49.

v nationale

28. Cojocaru C., Bour A. Relevanta clinica a nodulilor tiroidieni. Congresul consacrat
aniversarii a 75-a de la fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 21-23
octombrie 2020, p.39.

29. Cojocaru C., Bour A. Rolul investigatiei histologice extemporanee in tratamentul
chirurgical al nodulilor tiroidieni. Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor
, Nicolae Anestiadi” si al Ill-lea Congres al Societdatii de Endoscopie, Chirurgie
miniminvaziva §i Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova (cu participare
internationald). Chisinau, 18-20 septembrie 2019.

30. Cojocaru C., Bour A. Criterii de malignitate a nodulilor tiroidieni.Conferinta stiintifica
anuala a colaboratorilor si studentilor USMF “Nicolae Testemitanu”. Chisinau,
Republica Moldova. 17-19 octombrie 2018.

Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de inventii

v Certificate de inovator
31. Bour A., Cojocaru C. Algoritm de diagnostic si tratament al pacientilor cu noduli
tiroidieni. Certificat de Inovator Nr. 6028, 2023.04.25.
32. Bour A., Parnov M., Cojocaru C. Investigatia histologica extemporanee in diagnosticul
pacientilor cu noduli tiroidieni. Certificat de Inovator Nr. 6029, 2023.04.25.
33. Bour A., Cojocaru C., Calistru N. Sonoelastografia si Dopplerografia in diagnosticul
pacientilor cu noduli tiroidieni. Certificat de Inovator Nr. 6030, 2023.04.25.
v Acte de implementare
34. Bour A., Cojocaru C. Algoritm de diagnostic si tratament al pacientilor cu noduli
tiroidieni. Act de implementare nr. 58, 2023.04.27.
35. Bour A., Parnov M., Cojocaru C. Investigatia histologica extemporanee in diagnosticul
pacientilor cu noduli tiroidieni. Act de implementare nr. 59, 2023.04.27.
36. Bour A., Cojocaru C., Calistru N. Sonoelastografia si Dopplerografia in diagnosticul
pacientilor cu noduli tiroidieni. Act de implementare nr. 60, 2023.04.27.
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Republica Moldova
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Pentru inovatia cu titlul
ALGORITM DE DIAGNOSTIC SI
TRATAMENT AL PACIENTILOR CU
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Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
Se recunoaste calitatea de autor(i)

BOUR Alin, COJOCARU Cristina
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Institutie Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina i Sanatate |Pag.6/6

detfianaASM,

R /e(?.

WA 7/8 Stanislav GROPPA
e < 2023

ACTUL nr. 58
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic, stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ALGORITM DE DIAGNOSTIC S§I
TRATAMENT AL PACIENTILOR CU NODULI TIROIDIENI".
2. Autori: BOUR Alin, dr. hab. st. med., prof. univ., COJOCARU Cristina, medic, asist.
univ., doctoranda
3.  Numirul inovatiei: Nr. 6028 din 25 aprilie 2023.
4. Unde si cind a fost implementati: IMSP SCM ,Sfantul Arhanghel Mihail”, sectie
Chirurgie Generali, perioada anilor 2020 — 2023 si in cadrul Catedrei de chirurgie nr. 5,
USMF ,Nicolae Testemitanu” in perioada anilor 2016-2023 pe parcursul desfasurarii
studiului ,,Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament chirurgical a pacientilor cu noduli
tiroidieni”
5.  Rezultatele: S-a obtinut algoritmul de evaluare diagnostica §i management medico-
chirurgical al pacientilor cu noduli tiroidieni solitari $i multipli care permite depistarea
precoce a nodulilor tiroidieni maligni, individualizarea tratamentului oportun si radical,
prevenirea complicatilor si sporirea calitdtii vietii pacientilor. Propunerea este recomandata
medicilor specialisti care se preocupd de pacientii cu noduli tiroidieni si este utilizatd in
practica Catedrei de chirurgie nr. 5 la baza clinicd IMSP SCM ,.Sfantul Arhanghel Mihail™..
6. Eficacitatea implementirii: constd in rationalizarea metodelor de diagnostic si
tratament al pacientilor cu noduli tiroidieni din considerentul relevantei clinice a nodulilor
tiroidieni date de potentialul malign, disfunctia tiroidiana i compresia pe structurile cervicale
adiacente.

Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, =
dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

[
Sef Departament Didactic si Management /
Academic, dr. st. med., conf. univ. c/ﬂ% 7 {— Silvia STRATULAT
Director IMSP SCM ..Sf. Arhanghel Mihail™,
conf. univ., dr. st. med.

Coordonat: %‘%ﬂ E. Groza

iirai CIOBANU
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Republica Moldova

Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT se INOVATOR )% |
‘ Nr 6029 7

Pentru inovatia cu titlul
INVESTIGATIA HISTOLOGICA
EXTEMPORANEE iN DIAGNOSTICUL
PACIENTILOR CU NODULI TIROIDIENT

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BOUR Alin, PARNOV Mihail ,
COJOCARU Cristina
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Institutie Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate | Pag.5/5

APROB

2023

DE IMPLEMENTARE A IN OVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,INVESTIGATIA HISTOLOGICA

EXTEMPORANEE IN DIAGNOSTICUL PACIENTILOR CU NODULI TIROIDIENT”
2. Autori: BOUR Alin, dr. hab. st. med., prof. univ., PARNOV Mihail, asist. univ.,
COJOCARU Cristina, medic, asist. univ., doctoranda.
3. Numirul inovatiei: Nr. 6029 din 25 aprilie 2023
4. Unde si cind a fost implementati: in cadrul Catedrei de chirurgie nr. 5 a USMF
»Nicolae Testemitanu™ in perioada anilor 2016 - 2023 pe parcursul desfasurarii studiului
»Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament chirurgical a pacientilor cu noduli
tiroidieni”
5. Rezultatele: Aplicarea investigatici histologice extemporanee permite depistarea
nodulilor tiroidieni maligni, in special cu forme invazive ce afecteazi capsula tumorali si
faciliteaza decizia asupra volumului tratamentului chirurgical optim si radical, cu evitarea
riscului repetat operator, anesteziologic, de complicatii si de recurentd. Propunerea este
recomandatd medicilor specialisti, care se preocupa de tratamentul chirurgical al pacientilor
cu noduli tiroidieni si este utilizata in practica Catedrei de chirurgie nr. 5.
6.  Eficacitatea implementirii: consta in faptul ca prin aplicarea IFS se exclude procesul
malign, se certificd diagnosticul citologic nedeterminat si cel mai important este contributia
decizionala in necesitatea extinderii tiroidectomiilor, cu scop de a evita riscul recurentelor si a
unei interventii repetate. Metoda este recomandata spre utilizare colaboratorilor catedrelor si
departamentelor clinice, unde se realizeaza tratamentul chirurgical al pacientilor cu noduli
tiroidieni.

Prezenta inovatie a fost implementata conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, % il

dr. hab. st. med., conf. univ. % Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic si Management /

Academic, dr. st. med., conf. univ. Silvia STRATULAT

Director IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail™,
conf. univ., dr. st. med.

Coordonat: ? E.Groza

Mihai CIOBANU
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Republica Moldova

Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT e INOVATOR | = |
N 6030 '

Pentru movatia cu titlul
SONO SI
DOPPLEROGRAFIA iN DIAGNOSTICUL
PACIENTILOR CU NODULI TIROIDIENI

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BOUR Alin, COJOCARU Ceristi
C’ALISTRU Natalia
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Institutie Publica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

- Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanitate |Pa-6/6

st. med.
Stanislav GROPPA
2023

o)
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic, stiintifico-didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,SONOELASTOGRAFIA  SI
DOPPLEROGRAFIA iN DIAGNOSTICUL PACIENTILOR CU NODULI TIROIDIENI".
2. Autori: BOUR Alin, dr. hab. st. med., prof. univ., COJOCARU Cristina, medic, asist.
univ., doctoranda, CALISTRU Natalia, medic imagist.
3.  Numiirul inovatiei: Nr. 6030 din 25 aprilie 2023.
4. Unde si cind a fost implementati: IMSP SCM _Sfantul Arhanghel Mihail”, sectie
Chirurgie Generala si sectie de diagnostic in perioada anilor 2020 — 2023 si in cadrul Catedrei
de chirurgie nr. 5, USMF ,\Nicolae Testemitanu™ in perioada anilor 2016 -2023 pe parcursul
desfasurdrii studiului ,,Optimizarea metodelor de diagnostic si tratament chirurgical a
pacientilor cu noduli tiroidieni™.
5.  Rezultatele: Stabilirea criteriilor suplimentare diagnostice pentru pacientii cu noduli
tiroidieni solitari si multipli suspecti clinico-ecografic de malignitate. Combinarea acestor
procedee ecografice pot inlocui metode ca punctia-apiratie cu ac fin, care devine neinformativa
in nodulii de dimensiuni mari (> 4,0 cm), noduli multipli uni- sau bilateral si noduli cu
incluziuni lichidiene, care nu prezinta specimen adecvat examenului citologic. Propunerea este
recomandati medicilor specialisti care se preocupd de pacientii cu noduli tiroidieni si este
utilizata in practica Catedrei de chirurgie nr.5 la baza clinica IMSP SCM ,,Sf. Arh. Mihail™.
6. Eficacitatea implementirii: Indexul sporit de rigiditate si vascularizarea activa intra- si
perinodulard (combinatd) reprezintd semne ecografice aditionale de suspiciune si de depistare
timpurie a neoplasmului tiroidian malign. Sonoelastografia si Dopplerografia permit
determinarea tesutului adecvat citologic, estimarea nodulilor din gusile multinodulare, care prin
heterogenitatea lor limiteazd examenul citologic si scintigrafia si stabilirea indicatiilor pentru
tratament chirurgical. Metoda este recomandatd spre utilizare colaboratorilor catedrelor si
departamentelor clinice, unde se afla sub gestiune pacientii cu noduli tiroidieni.
Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, .
dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

Sef Departament Didactic si Management Vm

Academic, dr. st. med., conf. univ. € Silvia STRATULAT
Director IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”,
conf. univ., dr. st. med. ihai CIOBANU

Coordonat: /% 0, E. Groza
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, Cojocaru Cristina, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate
in teza de doctorat sunt rezultatele propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez ca, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cojocaru Cristina

Semnatura

Data
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3
europass
Informatii personale
Nume / Prenume
Adresa(e)
Telefon(oane)
E-mail(uri)
Nationalitate(-tati)
Data nasterii
Sex
Experienta profesionala
Perioada
Functia sau postul ocupat

Tipul activitafii sau sectorul de
activitate

Numele si adresa angajatorului

Perioada

Functia sau postul ocupat
Perioada

Functia sau postul ocupat
Activitati si responsabilitat
principale

Numele si adresa angajatorului

Educatie si formare
Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Numele si tipul institufiei de
invatdmant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate
| competente profesionale
dobéandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Cojocaru Cristina

Str. laloveni 96b, ap.32, MD-2070, mun. Chisinau, Republica Moldova
Mobil:(+373 67) 65 67 63

christinek86@mail.ru / cristina.cojocaru@usmf.md

Republica Moldova

06.08.1986

Feminin

2015 - prezent
Medic chirurg
Activitate clinica, consultativa

IMSP Spitalul Clinic Municipal ,Sfantul Arhanghel Mihail”. Chisinau,
str. Arhanghel Mihail 38

2015 - prezent

Asistent universitar

2021 - prezent

Sef de studii

Activitate didactica, stiintifica, clinica, consultativa

Catedra de Chirurgie nr. 5, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

2016 - 2021

Doctorat, Program de doctorat 321.13 Chirurgie, Catedra de Chirurgie
nr.5

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova

2011-2015

Rezidentiat Specialitatea Chirurgie generala
Diploma seria AL nr.007045 din 23.06.2015

Specialitatea Chirurgie Generala

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova
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Perioada

Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate
| competente profesionale
dobéndite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de
formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta
Alte formari / instruiri:

2005-2011

Facultatea Medicind Generala
Diploma nr.511210012165 din 23.06.2011

Specialitatea Medic

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”
din Republica Moldova

2002-2005
Liceului teoretic ,Constantin Stere”, or. Soroca

24.01.-28.01.2011
» Lectura de iarna editia a Vll-a: Aspecte de diagnostic si tratament
al tumorilor cu diversa localizare.
23.01.-27.01.2012
* Lectura de iarna editia a Vlll-a: Aspecte de diagnostic si tratament
al patologiei zonei hepato-pancreato-biliare.
21.01.-25.01.2013
* Lectura de iarna editia a IX-a: Aspecte de diagnostic si tratament
al patologiei cardiotoracice si vasculare.
20.01.-24.01.2014
= Lectura de iarnd editia a X-a: Infectiile chirurgicale.
19.01.-23.01.2015
= Lectura de iarna editia a XI-a: Malpraxisul in bolile profilului
chirurgical, aspecte de diagnostic si tratament.
25.01-29.01.2016
= Lectura de iarna editia a Xll-a: Chirurgia ficatului.
23.01-27.01.2017
= Lectura de iarna editia a Xlll-a: Chirurgia vasculara. Boala
ulceroasa gastro-duodenald. Complicatii postoperatorii in chirurgia
abdominala.
2017 Training-ul ,Conduita diagnostico-curativa in trombozele venoase
profunde”.
22.01-26.01.2018
= Lectura de iarna editia a XIV-a: Profesor Eugen Maloman 90 ani.
23.01-25.01.2019
» Lectura de iarna editia a XV-a: Particularitati moderne ale infectiei
chirurgicale. Metodologia didactica.
28.01-31.01.2020
= Lectura de iarna editia a XVI-a: Patologie chirurgicala rara.
Metodologie didactica.
05.10-15.10.2020
= Curs perfectionare ,Chirurgie endocrind”, Catedra de Chirurgie
nr. 4, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova
05.10-07.10.2022
= Lectura de iarna editia a XVll-a: ,Chirurgia hepato-bilio-pancreatica,
defectelor parietale abdominale, chirurgie laparoscopica avansata”
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Participarea la foruri
stiintifice nationale si
internationale:

05.10-09.10.2015

= Conferinta stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF
,Nicolae Testemitanu”, or. Chisinau, Republica Moldova.

23.09-30.09.2015

= Al Xll-lea Congres al Asociatiei chirurgilor ,N. Anestiadi” din RM,
or. Chisindu, Republica Moldova.

18.10.-21.10.2016

= Conferinta stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF
,Nicolae Testemitanu”, or. Chisinau, Republica Moldova.

26.08.2016

= Conferinta ,Nicolae Anestiadi - nume etern al chirurgiei
basarabene”, or. Chisinau, Republica Moldova.

28.02.2017

= Conferinta nationala ,Ziua bolilor rare”, or. Chisinau, Republica
Moldova.

03.03.2017

= Conferinta nationala cu participare internationala ,Abordarea
multidisciplinara a piciorului diabetic” or. Chisinau, Republica
Moldova.

18.10-20.10.2017

= Conferinta stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF
,Nicolae Testemitanu”, or. Chiginau, Republica Moldova.

03.05.-05.05.2018

= Congresul international al studentilor si tinerilor doctori
MEDESPERA. or. Chisindu, Republica Moldova.

13.09.2018

= Conferinta republicana stiintifico-practica ,Farmacologia clinica a
medicamentelor utilizate in patologia sistemului endocrin si a
dereglarilor metabolice” Expozitia Internationald Specializata
MoldMEDIZIN & MoldDENT. or.Chisindu, Republica Moldova.

17.10-19.10.2018

= Conferinta stiintifica anuala a colaboratorilor si studentilor USMF
,Nicolae Testemitanu”, or.Chisindu, Republica Moldova.

26.02.2019

= Conferinta nationala “Ziua bolilor rare”, or.Chiginau, Republica
Moldova.

18.09-20.09.2019

= Al XIll-lea Congres al Asociatiei chirurgilor ,N.Anestiadi” din RM si
al lll-lea Congres al societatii de endoscopie, chirurgie
miniminvaziva si ultrasonografie ,V.M. Gutu” or. Chiginau,
Republica Moldova.

24.09-26.09.2020

= Congresul international al studentilor si tinerilor doctori
MEDESPERA. or.Chisinau, Republica Moldova.

24.09-26.09.2020

= Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF
"Nicolae Testemitanu”, or.Chisindu, Republica Moldova.
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21.10-23.10.2021
= Conferinta stiintifica anuald consacrata aniversarii a 76-a de la
fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”, or.Chisinau, Republica
Moldova.
14.04-16.04.2022
= Southeastern European Club of Endocrine and Breast Tumors
(SECEBT). lasi, Romania.
29.09-30.09.2022
= Biotechnology for economic & societal development in Southern
and Eastern Europe Meeting on Science Communication -
Republic of Moldova. Chisinau.
12.05-14.05.2022
= The 9th International Congress for students and young doctors
MedEspera. Chisinau, Republic of Moldova
08.06-11.06.2022
= Congresul National de Chirurgie. Sinaia, Romania, 8-11 iunie
2022.
19.10-21.10.2022
= Conferinta stiintifica anuala "Cercetarea in biomedicina si
sanatate: calitate, excelenta si performanta”. Chisindu. Republica
Moldova.
21.11.2022
= Zilele Medicale ale Spitalului Clinic Municipal ,Sfantul Arhanghel
Mihail”, Chisinau, Republica Moldova..
23.11-26.10.2022
= CONFER 2022. Conferintele Institutului Regional

Lucrari stiintifice publicate Autor si coautor:
= 2 Articole in diferite reviste si culegeri stiintifice internationale
= 6 Articole n diferite reviste si culegeri stiintifice nationale
= 8 Teze la forumurile stiintifice internationale
= 2 Teze la forumurile stiintifice nationale cu participare internationala
= 3 Teze la forumurile stiintifice nationale
= 12 Comunicari orale si postere

Apartenenfala 2011 - prezent
societati/asociatii stiintifice =~ Asociatia Chirurgilor din Republica Moldova ,Nicolae Anestiadi”
nationale

Alte activitati 2021-prezent
Membru al Consiliului Facultatii de Stomatologie

Limba(i) materna(e) roména
Limba(i) straina(e) rusa, engleza

cunoscuta(e)
Autoevaluare intelegere Vorbire Scriere
Nivel european (*) Ascultare Citire Participare la  Discurs = Exprimare
conversatie oral scrisa
Rusa C1 C1 B1 B1 B1
Engleza C2 C2 C1 C1 B2
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Competente si aptitudini =  Punctualitate
organizatorice = Lucru in echipa
= Planificare
= Coordonare
Competente si aptitudini PC  Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point, SPSS;
Epi Info .

Informatii suplimentare Permis de conducere - Categoria B.
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