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Rezumat

Cancerul tiroidian diferentiat nu este un obstacol pentru initierea si evolutia normala a unei sarcini, nu prezinta un
pericol real pentru dezvoltarea fatului.

La randul sau, sarcina nu contribuie la progresarea cancerului si nu influenteaza negativ pronosticul.

Depistarea cancerului tiroidian diferentiat nu este o indicatie pentru intreruperea sarcinii. Pentru decizia de a pastra
sarcina 1n conditiile unui cancer tiroidian diferentiat trebuie sa se tind cont de stadiul tumorii, tactica tratamentului si
termenul sarcinii.

Dupa tratamentul radical al cancerului tiroidian diferentiat, pacienta poate planifica graviditate doar in conditiile,
cand remisia este stabild si dureaza nu mai putin de 1 an, iar pacienta se afla in stare de eutireoza.

Cuvinte cheie: cancerul glandei tiroide, graviditatea, tratament

Pesome: Pak muToBHIHOM KeJie3bl U 0epeMEHHOCTh

B pabore paccmarpuBaercs mnpoOnema coueraHus AUGQPEPSHIMPOBAHHOIO paKa LIMTOBUIHOM IKene3bl |
6epemennoctu. [lokazano, yro PUIK He sBisercss mpensTCTBHEM Jisl HACTYIUICHHS W HOPMAaJbHOIO NMPOTEKaHWUS
OEpEeMEHHOCTH U HE NPEJCTABIISET YIPO3bl ISl pa3BUTHUS IUIOJA.

Bepemennocts He crocoOcTByeT mnporpeccupoBanuio muddepentupoBanHoro PIDK m He yxymmaer mporaos
teuenus nuddepenuporantoro PIIK.

KoaioueBble ciioBa: pak IIMTOBHUIHOMN JKeJie3bl, 0epEeMEHHOCTb, JICYEHNE

Summary: Thyroid gland cancer and pregnancy

Differentiated thyroid cancer is not an obstacle to the normal initiation and evolution of a pregnancy, it does not
present a real danger to the development of the fetus. In turn, pregnancy does not contribute to cancer progression and
does not negatively influence prognosis. Detecting differentiated thyroid cancer is not an indication of interruption of
pregnancy. For the decision to keep pregnancy in case of a differentiated thyroid cancer, consideration should be given
to the tumor, the treatment tactic and the term of pregnancy. After radical treatment of differentiated thyroid cancer, the
patient can only plan pregnancy if the remission is stable and lasts for at least one year, and the patient is in the state of
euthyroidism.

Key words: thyroid gland cancer, pregnancy, treatment

Cancerul tiroidian asociat cu maladie canceroasa  sistemul hipotalamus-hipofizd-ovare in primul rand

este o problema de o importantd majora in medicina
in general si in oncologie 1n special. Aceastd proble-
ma este destul de acutd anume in cancer tiroidian din
motiv, ca in ultimele decenii aceasta forma de cancer
afecteaza mai frecvent femeile de varsta tanara, pro-
babilitatea graviditatii fiind mai mare comparativ cu
cea a femeilor de varsta medie.

Homeostaza tiroidiana si reproductiva

Functia glandei tiroide este in stransa legdtura cu

prin mecanismele unice de reglare centrala. Acest
fapt este determinat prin structura asemanatoare a
hormonilor acestor organe endocrine, moleculele ca-
rora sunt alcatuite din 2 subcomponente: alfa-compo-
nenta comuna pentru toti acesti hormoni si beta-com-
ponenta, care are cel putin 4 sectoare identice 1n lan-
tul peptidic. In afard de aceasta estrogenii si hormonii
tiroidieni pot schimba secretia hormonului tireotrop
si a prolactinei.
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Receptori de hormon tireotropi se gasesc atit pe
suprafata celulelor tireotrofe, cat si lactotrofe ale ho-
pifizei [45].

Astfel, In rezultat reactia prolactinei la hormonul
tireotrop creste la hipotireoza si descreste la hiperti-
reoza. S-a constatat deasemenea, ca disbalanta intre
hormonii tiroidieni poate influenta concentratia ste-
roizilor activi in celulele-tinta ale hipotalamusului si
hipofizei, tulburand astfel mecanismul reactiilor fe-
ed-back.

Actiunea estrogenilor asupra glandei tiroide se
demonstreaza, in primul rand, prin datele epidemio-
logice —incidenta cancerului tiroidian la femei este de
3 ori mai mare decét la barbati, cresterea prevalentei
incepand de la varsta pubertdtii si se pastreaza pana
la varsta de menopauza, cand incepe s se micsoreze
[32]. S-a observat, ca glanda tiroida isi schimba volu-
mul in perioada ciclului menstrual [34].

Estrogenii actioneazad asupra epiteliului tiroidian
mai mult prin receptorii estrogeni. Este demonstrat cu
certitudine, ca tirocitele normale, ca si celulele tumo-
rilor Tnalt diferentiate contin receptori de estradiol si
progesteroni [21, 38, 53]. Estrogenii majoreaza sen-
sibilitatea celulelor tireotrofe la hormonii tiroidieni
[24, 25].

La randul lor hormonii tiroidieni joaca un rol im-
portant in activitatea reproductiva a femeilor. Aceasta
influenta se asigura nu numai prin sistemul hipofi-
zo-hipotalamic, ci si nemijlocit la nivelul ovarelor.

Desi mecanismul acestei influente nu este elucidat
complet, se poate afirma, ca ea se efectueaza prin ac-
tiunea directa a hormonilor prin receptorii tiroidieni,
situati 1n oocite si in Invelisul epitelial al ovarelor. Pe
langa actiunea prin receptori mai exista si alte varian-
te de actiune a hormonilor tiroidieni la nivel celular.
Una din aceste variante o constituie actiunea asupra
transportorilor, care asigura transportul hormonilor
tiroidieni in celule [52].

Scaderea metabolismului in hipotireozd de ase-
menea influenteaza sistemul reproductiv prin micso-
ditiile metabolismului scdzut, dar si prin tulburarile
metabolismului de estrogeni, in special dereglarea
procesului de transformare a estradiolului 1n estrogen.

Hipotireoza si starea sistemului reproductiv

Dereglarea functiei glandei tiroide poate duce la
tulburari ale ciclului menstrual, la infertilitate si in-
capacitatea de a duce graviditatea pana la termenul
cuvenit. Primele publicatii in acest sens au fost facute
inca in sec. XIX (H. Freud a descris disfunctia ovare-
lor in hipotireoza, iar n 1899 J. Herthoge a descoperit
interrelatia dintre hipofunctia glandei tiroide si dere-
glarile in sistemului reproductiv).

Astfel, in hipotireoze primare tulburarile ciclu-

lui menstrual dupa tipul sindromului hipomenstrual,
amenoree sau polimenoree au fost constatate de dife-
riti cercetatori in limitele de 25-80% de paciente. Cea
mai frecventa dereglare in hipotireoze este amenorea
cu o incidenta de 1,5-6%.

Din tulburérile sistemului reproductiv in hipotire-
oze face parte si sindromul galactorei-amenoree, care
se explica prin cresterea secretiei de prolactina.

In hipotireoze nu este exclusi nici starea nor-
mali a ciclului menstrual. In aceste cazuri 10-25%
de femei acuza infertilitate din cauza fazei luteinice
compromise sau anovulatiei. Deficitul de hormoni
sexuali poate duce la tulburari de transformare a en-
dometrului, care impiedica implantarea. In rezultat
graviditatea poate sd nu aiba loc sau exista riscul de
intrerupere a sarcinii.

Clasificarea gradului de graviditate a hipotire-
ozei

Hipotireoza sublinica: simptomele clinice ale hi-
potireozei pot fi si lipsd, se depisteaza doar un nivel
crescut de hormon tireotrop in limite normale ale ni-
velului hormonilor tiroidieni (10-20% din populatie).

Hipotireoza manifestata prezinta simptome clini-
ce, nivel de hormon tireotrop crescut cu nivel crescut
de hormoni tiroidieni (1,5-2,0% femei si 0,2% bar-
bati); la persoane peste 60 de ani 6% - femei si 2,5%
- barbati.

Hipertireoza severa (de duratd lungd) in coma hi-
potireoidiand (mixedemomatoasa).

Glanda tiroida si graviditatea

Graviditatea influenteazd 1intr-o mare masura
functia glandei tiroide.

Proliferarea epiteliului tiroidian cu formarea a
noi foliculi, manifestatd prin cresterea volumului
glandei are mai multe explicatii [3, 13, 15]. In primul
rand acest fapt se explica prin actiunea stimulatoa-
re a gonadotrapiei asupra glandei tiroide. Hormonul
gonadotrapind are o structurd aseméanatoare structurii
hormonului tireotrop si exercitd o actiune stimulatoa-
re asupra receptorilor tireocitelor, 1n rezultat ducand
la hipertireoza [36]. Cea mai Tnaltd concentratie de
gonadotrapind horionicd se instaleazad la a 10-12-
a saptaimana de sarcind. In aceastd perioada nivelul
producerii de hormon tireotrop scade semnificativ. Pe
masura inaintdrii in sarcind nivelul de gonadotrapi-
na horionica scade, iar a hormonului tireotrop creste,
cele mai serioase schimbari avand loc in sarcini cu
dupleti sau tripleti.

Proliferarea epiteliului tiroidian este provocata de
concentratia inaltd de estrogeni [1, 4], ceea ce in aso-
ciere cu cresterea nivelului de anticorpi la peroxidaza
tiroidiana provoaca cresterea difuza a glandei tiroide.

Sub actiunea estrogenilor creste brusc sinteza ti-
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reotropinei, scade nivelul hormonilor tiroidieni liberi,
creste volumul glandei.

Concentratia tireoglobulinei legate creste din
a 2-a saptdmand a sarcinii §i progreseaza, atingand
valori maxime la a 18-20-a saptdmana. Concentratia
hormonului T4 se mareste in I trimestru pana in a 20-a
saptamana, ramanand la aceste valori pana la nastere.

Astfel, cresterea concentratiei hormonilor tiroi-
dieni 1n I trimestru poate provoca tireotoxicoza gra-
videlor. Indicele cel mai important al homeostazei
tiroidiene este nivelul anticorpilor la receptorii hor-
monului tireotrop, care se evalueaza in a 36-a sapta-
mand de sarcind. Valorile crescute ale acestui indice
sunt un criteriu de risc de hipertireoza tranzitorie. De
reguld, nivelul hormonului T4 scade in a 12-a sapta-
mana [28].

in timpul sarcinii se modifici metabolismul de
Tod. In primul rand creste volumul circulatiei sang-
vine renale, se intensifica filtrarea glomerulara, in
rezultat creste excretia Iodului cu urina. in legatura
cu transferul transplacentar al Iodului de la mama la
fat, care este necesar pentru producerea hormonilor
tiroidieni, creste necesitatea unor cantitati suplimen-
tare de Tod. In sfarsit, in placenta are loc procesul de
deiodare (T4 in T3), care se afld in cantitati mari in
lichidul amniotic. Iodul ce se elibereaza in procesul
dezintegrarii a T4 este folosit ca sursa suplimentara
pentru sinteza hormonilor tiroidieni in organismul fa-
tului. Deficitul de lod poate duce la aparitia gusei la
mama [13, 15]. Circa 2% de femei gravide dezvolta
o hipotireoza subclinica, care se caracterizeaza prin
cresterea nivelului de hormon tireotrop la valori nor-
male al T4.

In timpul sarcinii poate creste titrul anticorpilor
antitiroidieni, care prezintd un factor de risc pentru
dezvoltarea tiroiditei autoimune, hipotireozei si 1n re-
zultat la intreruperea sarcinii. Hipotireoza gravidelor
poate aparea la 25-30% de gravide, deseori — dupa
nagstere (40).

Cercetatorii americani au demonstrat ca 2,2% din
femeile gravide au avut nivelul de hormon tireotrop
in snge (mai mare de 6__ ) 1n al II trimestru al sar-
cinii [20].

Indiferent de nivelul inalt al anticorpilor antitiroi-
dieni, numai 0,3% din gravide fac hipotireoza si doar
0,1-0,4% — tireotoxicoza.

Asa o discrepanta in incidenta se explica prin par-
ticularitatile endemice, cat si prin criteriile de estima-
re a functiei normale a glandei.

Terapia hormonald de substitutie contribuie la
restabilirea sistemului reproductiv al femeilor cu hi-
potireoza. Pentru compensarea hipotireozei se aplica
tiroxina, iar aceastd compensare medicamentoasa a
hipotireozei nu este o contraindicatie pentru o eventu-

mUn/1

ala graviditate. In lipsa sarcinii doza de tiroxina con-
stituie 1,6-1,8mkg la 1 kg/corp (cca 100mkg).

Daca femeia cu hipotireoza compensata planifica
o graviditate, doza de tiroxind trebuie marita imedi-
at dupa instalarea sarcinii cu 50mkg din doza folo-
sitd initial. Conform datelor prezentate de Zoh A. si
coautori, doza medie de L-tiroxina in caz de sarcina
la femeile cu hipotireoza subclinica trebuie sa fie de
92,5432,0mkg/zi.

De regula, in I trimestru aceastd doza trebuie ma-
ritd cu 11%, in trimestrele II si III — cu 16% [41].

Hipotireoza gravidei prezinta pericol pentru fat,
in special, pentru dezvoltarea sistemului nervos cen-
tral. Glanda tiroida a fatului incepe a functiona din a
12-a saptimana, pand in acel moment primeste hor-
moni tiroidieni de la mama.

In profilaxia hipotireozei un rol important il are
administrarea preparatelor ce contin lod. Dozele de
iodomarin trebuie madrite zi de zi pana la 200-250mkg
pe zi, deficitul de lod poate avea un impact negativ
asupra dezvoltarii neurofiziologice ale fatului. Velas-
co L. si coautorii au prezentat date despre o dezvoltare
neurofiziologicd mai superioara a copiilor mamelor
care 1n timpul sarcinii au primit cate 300mkg de Kaliu
Iodat in primul trimestru al sarcinii [56].

Dupa nastere mama poate prelungi administrarea
tiroxinei in caz de necesitate, pentru ca preparatul ni-
mereste 1n laptele matern in cantititi nesemnificative
si nu poate avea efecte negative asupra copilului [48].

Asociatia tireoidologilor americani, latinoame-
ricani si europeni a publicat o lucrare [22], care, in
baza cercetarilor efectuate, face urmatoarele reco-
mandari pentru femeile gravide:

Monitorizarea functiei glandei tiroide in timpul
sarcinii are o importantd majora deoarece graviditatea
provoaca multiple modificari Tn homeostaza glandei
tiroide.

Patologiile glandei tiroide a mamei au un impact
asupra starii fatului si evolutiei sarcinii.

Hipotireoza mamei duce la hipotireoza la fat, ceea
ce poate duce la dezvoltarea patologica a sistemului
nervos central.

Hipotireoza poate provoca intreruperea sarcinii.

Orice nodul, depistat in tiroida in timpul sarcinii
trebuie examinat prin biopsie aspirativa cu ac subtire.

Utilizarea radioizotopilor in perioada sarcinii si
alaptarii este strict interzisa.

Cancerul tiroidian si graviditatea

Cum s-a mentionat anterior, cancerul tiroidian se
dezvolta mai frecvent la femei, conform datelor OMS
de ultima perioada de 20 de ani, incidenta cancerului
tiroidian s-a dublat si si-a pastrat tendinta de crestere.
Acest fapt vine sa-1 demonstreze tabelul 1.
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Tabelul 1
Morbiditatea prin cancer tiroidian a populatiei
feminine din S-Petersburg
in perioada anilor 1990-2003

1985 | 1990 | 2000 | 2010 | 2016
Numarul de
imbolnaviri
1100000 | 335 | 48 | 58 | 56 | 67
populatie

R. Moldova 1,9 1,1 2,4 6,7 11,3

Cresterea numarului de cazuri de cancer dezvol-
tate se explica intr-o oarecare masura prin ameliora-
rea diagnosticului. Aplicarea pe larg a diagnosticului
ultrasonografic a permis depistarea nodulilor neopla-
zici mai mici de 1cm, iar biopsia aspirativa cu ac sub-
tire ulterioara da informatie veridica despre caracterul
histologic al acestor noduli tumorali.

In ultimul timp patologiile tiroidiene tot mai mult
afecteaza femeile tinere (varsta medie de la 25 péana
la 35 ani).

Modelele moderne de tratament ale cancerelor
tiroidiene diferentiate dau rezultate tardive favorabi-
le.

In cancere papilare tiroidiene dupa tratamente ra-
dicale s-a obtinut o supravietuire la 10 ani de 90% si
mai mult [6]. Evident, ca in aceastd situatie pastra-
rea functiei de reproducere este 0 componenta foar-
te importantd a procesului de reabilitare. Formele
diferentiate ale cancerului tiroidian nu sunt insotite
de tulburari functionale ale glandei. Nici la cresteri
accentuate ale volumului glandei nivelul hormonilor
tiroidieni poate ramane la valori normale si nu se in-
staleaza hipotireoza.

Existd o parere unanima, ca formele diferentiate
ale cancerului tiroidian nu constituie o piedica pentru
graviditate si evolutia ei normala [15].

Exista, insa, un alt aspect al acestei probleme — ar
putea oare tulburarile hormonal-metabolice, inclusiv
si In homeostaza tiroidiand, sa provoace dezvoltarea
tumorii maligne? Teoretic aceastd problemd a fost
pusa in discutie [5, 11]. Practica, insd, nu a confirmat
aceasta teorie, chiar dacd au existat fapte care au evi-
dentiat rolul endogenilor in cancerogeneza: morbidi-
tate prevalenta la femei [3, 14], cresterea incidentei
in perioada pubertard [32], constatatd de unii autori
date despre contraceptive ca factori de risc, o evolutie
mai agresiva a cancerului tiroidian la femei in pre-
menopauza si, in sfarsit, existenta receptorilor pentru
estrogeni 1n celulele diferentiate ale cancerului tiroi-
dian [4].

Posibil, ca tulburdrile hormonale nu sunt cauza
principald a dezvoltarii cancerului tiroidian. Ca fac-

tori etiologici principali se evidentiazd deficitul de
Iod si factorul radiational [6, 14].

Analizand cauzele posibile ale cancerului tiroidi-
an, trebuie sd se tina cont de particularititile cance-
rului diferentiat. Aceste tumori, n special, cancerul
papilar se dezvolta lent si se poate presupune, ca tul-
burdrile hormonale accentuate, dar de scurtd durata
(doar pe perioada sarcinii) nu dovedesc sa manifeste
0 actiune stimulatoare asupra tumorii.

S-a constatat, ca nici graviditatile repetate nu duc
la accentuarea evolutiei cancerului diferentiat tiroidi-
an.

Care este frecventa asocierii cancerului tiroi-
dian cu graviditatea?

O astfel de abordare a problemei este incorecta.
Intre aceste doud procese biologice nu exista nici o le-
gatura patogenetica de cauza-efect. Aceasta asociere
este o coincidenta. Dar, o crestere evidenta a inciden-
tei cancerului tiroidian diferentiat la femei de varsta
reproductiva si indicii inalti de supravietuire a acestor
paciente fac ca aceasta coincidentd sa devind o lega-
turd verosimila.

Problema pastrarii sarcinii pacientelor cu cancer
tiroidian are o importantd majord. Cu aceastd pro-
blemi se confruntd medici de diferite specialititi. In
aceste cazuri medicul are de raspuns la cateva intre-
bari.

Are oare cancerul tiroidian diferentiat vreo in-
fluenta asupra graviditatii?

In rezultatul mai multor cercetiri s-a ajuns la con-
cluzia, ca nu exista nici un temei pentru confirmarea
impactului negativ a cancerului tiroidian diferentiat
asupra sarcinii [56]. Acest fapt se datoreaza in pri-
mul rand dezvoltarii lente a formatiunii tumorale
tiroidiene, care mult timp nu se deosebeste aproape
cu nimic o formatiune benigna de cea maligna. Pana
la implementarea examenului ultrasonografic si biop-
siei aspirative aceste formatiuni erau monitorizate un
timp foarte indelungat. Conform datelor Institutului
Oncologic ,,N. N. Petrov” din St. Petersburg, in ma-
joritatea cazurilor in perioada anilor 1970-1980 de la
primele manifestari clinice ale patologiilor nodulare
tiroidiene pana la interventie chirurgicala au trecut in
mediu 5,6 ani, iar in 18% cazuri — chiar 10 ani §i mai
mult. Varsta medie a acestor paciente a fost de 28 de
ani, majoritatea au fost Tnsarcinate si au nascut. Nici
una dintre aceste paciente nu a prezentat o crestere
spectaculoasa a acestor noduli tumorali in timpul sar-
cinii. Nu s-au observat nici alte semne de progresare
a maladiei si la momentul spitalizarii tumorile erau
operabile. Rezultate asemanatoare au fost obginute si
de alti cercetdtori. Cu certitudine se poate afirma ca
tumoarea nu a avut nici o influentd negativa asupra
sarcinii §i dezvoltarii fatului, si nu s-au observat ca-
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zuri de malignizare ale adenoamelor sau guselor au-
toimune [46, 47, 57]. La randul ei, nici o sarcind nu
are vreun impact negativ asupra evolutiei cancerului.

Nu s-a inregistrat nici un caz de Intrerupere a sar-
cinii din cauza patologiilor nodulare tiroidiene. Nu au
fost inregistrate cazuri de metastazare 1n placenta sau
careva malformatii In dezvoltarea fatului la femeile
care sufereau de cancer tiroidian in timpul sarcinii.

Care este tactica de tratament a gravidelor cu
cancer tiroidian?

Decizia despre pastrarea graviditatii si elabora-
rea unui plan de tratament pentru cancer tiroidian la
gravide trebuie sa se faca tindnd cont de urmatoarele
circumstante:

tipul morfologic si stadiul tumorii tiroidiene;

masurile curative in cadrul tratamentului;

anamneza obstetrica §i termenul sarcinii la mo-
mentul depistarii tumorii.

Diagnosticul se va baza initial pe examenul ul-
trasonografic al glandei tiroide si regiunii gatului,
acesta va permite o estimare obiectiva a modificarilor
patologice in glanda si in ganglionii cervicali. Nodu-
lul in glanda tiroida nu trebuie privit ca o maladie de
desinestatatoare. El este o manifestare a unui sir de
patologii tiroidiene. Din aceste considerente nodulul
depistat ecografic trebuie supus biopsiei aspirative de
dorit sub control ecografic pentru a stabili structura
morfologicd a nodulului tumoral. Examenului trebu-
ie supus orice nodul solitar cu diametrul >1cm, dar
tehnica moderna permite la ziua de azi examinarea
nodulilor si mai mici. Daca materialul obtinut prin bi-
opsie aspirativa s-a dovedit a fi insuficient, examenul
trebuie repetat. Verificarea morfologica a tumorii este
o conditie obligatorie pentru estimarea pronosticului
si selectarea unui tratament maximal adecvat. Discu-
tia despre posibilitatea pastrarii sarcinii sau planifi-
carea unei sarcini dupa tratament poate avea loc doar
referitor la formele inalt diferentiate ale cancerului
tiroidian (papilar sau folicular).

Principiul la fel de important pentru determinarea
prognozei si tacticii curative este stadiul cancerului
tiroidian.

Stadiul se stabileste conform clasificatiei dupa
sistemul pTNM (a VI editie, 2002) [18].

T — Tumoare primara

T - Date insuficiente pentru a evaluat tumoarea

T, — Tumoarea primara nu a fost depistata

T, — Tumoare pana la Icm in diametru in limitele
glandei tiroide

T, — Tumoare mai mare de 1¢m, mai micd de 4cm
in limitele glandei

T, — Tumoare mai mare de 2cm, dar mai mica de
4cm in limitele glandei sau tumoare de orice dimen-
siune cu raspandire minimald extraglandulara (de ex.:

invazie in muschii scurti sau in tesut adipos cervical)

T,, — Tumoare cu invazie in capsula glandei si
cu raspandire in structurile adiacente: tesuturi moi
subcutanate organe: laringe, trahee, faringe sau ner-
vul recurent

T,, — Tumoare cu invazie in fascia prevertebrala,
artera carotidad sau vasele din mediastin

Tumorile multifocale se Tnseamna prin (m), sta-
diul T se apreciaza dupa nodulul cu diametrul cel mai
mare, ex.: T2(m)

Toate carcinoamele nediferentiate se clasifica ca
st. T4.

N — Metastaze n ganglionii regionali

N_— Metastazele ganglionare nu pot fi evaluate

N, — Nu sunt semne de metastazare in ganglionii
limfatici regionali

N, — Se depisteaza ganglionii regionali metasta-
tici

N,, — Metastaze in ganglionii nivelului VI (pretra-
heali, paratraheali) inclusiv ganglionii paralaringieni
si ganglionul Delphian

N,, — Metastaze in ganglionii limfatici cervicali
laterali uni- sau bilateral, contralateral sau in medias-
tinul antero-superior, inferiori.

M — Metastaze la distanta

M — Metastaze la distan{a nu pot fi evaluate

M, — Nu sunt semne de metastaze la distanta

Ml — Exista metastaze la distantd hematogene

In aprecierea stadiului cancerului tiroidian dife-
rentiat (papilar si folicular) este importantd varsta pa-
cientei. Pacientele cu varsta pana la 45 de ani cu un
pronostic favorabil au fost incluse intr-un grup aparte.

Structura morfologica si stadiul tumorii permit
estimarea pronosticului si determina tactica tratamen-
tului. La ziua de azi tratamentul radical al formelor
diferentiate de cancer tiroidian presupune un complex
de metode curative, cum ar fi metoda chirurgicala, ra-
dioiodterapia (dupa indicatii) si hormonoterapie su-
presiva [7, 13, 30].

Problema volumului optimal de interventii chi-
rurgicale este un subiect permanent de discutii pe
parcursul a 20 de ani. S-au exprimat diferite opinii:
de la rezectii econome a unor sectoare din lob pana
la tiroidectomie obligatorie n toate cazurile [2, 17].

Necesitatea unei abordari rationale a acestei pro-
bleme a facut ca Asociatia Tireoidologilor din Europa
sd se adreseze catre toate societatile endocrinologilor
cu propunerea de a elabora o tactica adecvata comu-
na.

Expertii din 25 de tari europene la o conferinta din
Atena din 24 mai 2005 a adoptat “Consens European
in diagnostic si tratament al cancerului tiroidian di-
ferentiat din epiteliu folicular” [29]. Acest document
sta in prezent la baza elaborarii tacticii curative pen-
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tru pacientii cu diverse forme de cancere tiroidiene.

Conform acestor recomandatii drept opera-
tii-standard s-au propus tiroidectomii subtotale sau
totale. Numai in caz de tumori mici (T1), localizate in
interiorul glandei, fara invazie in capsula glandulara,
fara metastaze regionale sau la distanta, care nu au in
anamneza iradieri ionizante in regiunea gatului, pot
fi supusi unor interventii mai econome ca: rezectia
lobului, rezectia subtotald, maximal subtotala. in caz
daca sunt conditiile necesare se poate recurge la ope-
ratii miniinvazive (conform indicatiilor).

Pentru metastaze regionale se efectueaza limfade-
nectomii cervicale radicale. Aceasta tactica chirurgi-
cala activa scade riscul recidivelor locale.

Prin radioiodterapie se poate efectua ablatia te-
sutului tiroidian restant, ulterior monitorizand nivelul
tireoglobulinei (TG) pentru a depista o recidiva ina-
inte de manifestarile clinice.

Metodele moderne de hormonoterapie de substi-
tutie asigurd a entireoza constantd aproape in totali-
tatea cazurilor dupa extirparea glandei tiroide. Dar
discutiile referitor la volumul optimal de operatii
continua chiar daca s-au obtinut rezultate favorabile
[12]. Nu toti clinicistii sunt de acord cu standartizarea
tratamentului.

Sustindtorii operatiilor menajante argumenteaza
posibilitatea efectudrii lor prin urmatoarele rationa-
mente:

observarile clinice multiple au constatat un
pronostic favorabil pentru femeile tinere dupa opera-
tii menajante;

necesitatea unei terapii de substitutie pe parcursul
intregii vieti dupa operatiile radicale prezinta dificul-
tati serioase pentru paciente;

probabilitatea unor complicatii grave, ca pareza
nervilor laringian superior si recurent, hipoparatire-
oza in operatii radicale este mult mai mare decat in
hemitiroidectomii, chiar daca operatiile sunt efectua-
te de chirurgi experimentati cu tehnica operativa per-
formanta [8].

Radioiodterapia este o componenta a tratamentu-
lui complex modern ale formelor diferentiale de can-
cer tiroidian si are menirea de a preintdmpina dezvol-
tarea recidivelor tumorale si asigurd o depistare pre-
coce a recidivelor aparute [9, 16]. Indicatiile pentru
radioiodterapie se stabilesc in functie de stadiul can-
cerului, volumul operatiei efectuate anterior, acestea
permitand pronosticul unei eventuale recidivari. Ne-
cesitatea radioiodterapiei se stabileste definitiv dupa
operatie, cand se determina pronosticul individual.

O comisie speciala a tiroidologiilor din Europa a
propus ca pacientii cu cancere tiroidiene diferentiate
pot fi Tmpartiti in 3 grupuri clinice in functie de riscul
recidivarii:

Grup de risc minor — tumori solitare T N M, fara
raspandire extraglandulara

Grup de risc mediu — tumori T,N M sau tumori
multifocale T N M,

Grup de risc major — orice T,sau T,, sau orice T
sau N, sau M si pacientii dupd operatii paliative.

Radioiodterapia este indicata pacientilor din
grupul 3 sau la progresarea tumorii. Drept semne
de progresare sunt recunoscute — invazia extra-
glandulara, metastaze ganglionare, tumori restante
dupa operatii neradicale sau prezenta metastazelor
la distanta. O conditie obligatorie pentru o radioi-
odterapie eficienta este asigurarea unui nivel inalt
de hormon tireotrop in organismul pacientei. Exis-
ta 2 metode de a stimula producerea hormonului
tireotrop dupa tiroidectomie [9, 13, 50]. Se anu-
leaza administrarea hormonilor tiroidieni (LT4) cu
4-5 saptamani inainte de radioiodterapie, obtinand
astfel o crestere a concentratiei hormonului tireo-
trop pana la 30 mUn/l si mai mult. Pentru a evita
o hipotireoza se poate aplica o altd metoda. Cu 3-4
saptamani 1nainte se anuleaza LT4 si se adminis-
treaza triiodtironina, care la rdndul ei se intrerupe
cu 2 saptamani inainte de iodoterapie. O metoda
optimald de pregitire a pacientilor pentru iodte-
rapie este administrarea tireotropinei recombinate
umane — tirogenei, care nu necesitd aplicarea hor-
monilor de substitutie. Se recomanda cate 0,9mg
i/v cu 2 zile nainte de iodoterapie.

Hormonoterapia de substitutie dupa tiroidectomie

Toti pacientii dupa operatii in cancere tiroidiene
diferentiate sunt supusi hormonoterapiei, de regula
prin administrarea L-tiroxinei, in doza de 175mkg.
Hormonoterapia in cancer tiroidian nu are doar un ca-
racter de substitutie, ci i de supresie a producerii de
hormon tireotrop.

De regula, doza de L-tiroxina se calculeaza indi-
vidual sub controlul concentratiei hormonilor tiroidi-
eni si tireotrop in sdnge. Hormonoterapia supresiva
prevede administrarea LT4 cate 2,5mkg/1kg corp si
se socoate fiind adecvata la nivelul de hormon tireo-
trop de 0,1mUn/l. Nu s-a constatat, ca cresterea dozei
amelioreaza o supresie accentuata.

Nivelul hormonului tireotrop in sdnge se determi-
nd peste 6 saptamani dupa operatie si de la inceputul
terapiei hormonale de substitutie, ulterior doza se co-
recteaza pana la doza optimala, dupa care ea trebuie
verificata la fiecare 6-12 luni [55].

Toti pacientii au nevoie de hormonoterapie supre-
siva si cat timp trebuie sa dureze ea?

Aceasta Intrebare este extrem de actuald, pentru
ca majoritatea pacientilor o constituie femeile tinere,
a caror supravietuire in cancere diferentiate are o rata
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foarte inaltd. In primul an dupa operatie hormonote-
rapia supresiva este indicata la toti pacientii, dar tre-
buie de tinut cont de faptul, ca un astfel de tratament
cu LT4 de lungd durata poate provoca tireotoxicoza,
suportata greu de pacientii cu boli cardiace asociate.
In aplicarea tratamentului hormonal cu LT4 trebuie si
se tind cont de vérsta bolnavilor si factorii pronostici.

Femeilor din grupurile de risc mediu si minor de
recidivare, care prezinta o remisie stabila timp de 1-2
ani li se poate administra hormonoterapie de substitu-
tie cu hormon tireotrop 0,5-1,0 =

Pacientele din grupul de risc major cu remisii de
3-5 ani pe fond de hormonoterapie supresiva pot fi
trecute la terapie de substitutie cu LT4.

Dispensarizarea pacientelor dupa operatiile pen-
tru cancerul tiroidian diferentiat

Pacientii operati pentru cancere diferentiate ale
glandei tiroide sunt dispensarizati pe viatd pentru
depistarea precoce a unei recidivari sau a progresarii
maladiei, cat si pentru depistarea si corectia tulbura-
rilor hormonale.

In dependenta de aceste sarcini se elaboreazi si
planul de examinare a pacientului. In caz de tiroi-
dectomie cu radioiodterapie ulterioard cea mai infor-
mativd metoda de examinare pentru depistarea unor
posibile recidive este monitorizarea tireoglobulinei,
care este un marker specific si foarte sensibil pentru
cancerele tiroidiene diferentiate [13, 15].

Tireoglobulina este produsa atat de tirocitele nor-
male, cat si de cele canceroase (papilare, foliculare).

in serul sangvin in mod normal se contin
3'35ng/mr Dupa tiroidectomie totald si radioiodterapii
in lipsa recidivelor cancerului tiroidian concentra-
tia tireglobulinei in sdnge nu trebuie sa depaseasca
1,0ng/ml. Analiza este informativa peste cca 3 luni
dupa operatie, in tot acest timp urme de tireoglobuli-
na nu se mai depisteaza in ser. Depistarea tireoglobu-
linei nu este informativa in cazurile de operatii ne-ra-
dicale.

Pentru diagnosticul unei recidivari posibile dupa
hemitiroidectomie si rezectie subtotala trebuie efec-
tuate ecografia regiunii gatului si scintigrafia cu lod
radioactiv.

Drept criterii de vindecare completa a pacientilor
cu cancere diferentiate servesc:

nivelul de hormon tireotrop in sange sub 1,0,

lipsesc semnele ecografice si rentghenologice de
recidive ale tumorii si Mt.

lipsesc focarele de captare a iodului radioactiv la
scintigrafia intregului corp.

Tactica curativa pentru cancere tiroidiene diferen-
tiate depistate In timpul graviditatii

Daca cancerul tiroidian se depisteaza in timpul
unei sarcini deja existente, tactica tratamentului va

depinde de stadiul tumorii, de varsta pacientei si de
termenul sarcinii [6, 26]. Ne conducem dupa princi-
piul, cd existenta unui cancer tiroidian diferentiat nu
este o indicatie pentru intreruperea sarcinii, cu condi-
tia ca tipul tumorii este verificat prin biopsia aspirati-
va si examen histologic Tnainte de operatie.

Daca a fost diagnosticat un cancer diferentiat la
st. I sau II, care necesitd doar tratament chirurgical
fara radioterapie e necesar de a efectua interventia
chirurgicald in trimestrele I si II, dupa care sd urmeze
hormonoterapia supresiva cu LT4. In caz de anamne-
za obstetrica nefavorabild operatia trebuie efectuata
in trimestrul II, cand riscul unui avort spontan este
minimal.

Daca tumoarea la st. I-II se depisteaza in trimes-
trul al II-lea, operatia se va efectua dupa nastere.

In tumori raspandite extraglandular si in metas-
taze la distanta indiferent de termenul sarcinii se re-
comanda intreruperea acesteia, dupa care urmeaza
tratamentul cancerului. Dacad tumoarea a fost depis-
tatd in trimestrul III, in special daca anamneza ob-
stetrica este patologicd se recomandd a mai astepta,
pana cand fatul va fi viabil, prin cezariana a efectua
nasterea, dupa care se va recurge la tratamentul can-
cerului tiroidian.

O intrebare discutabild raméane a fi posibilitatea
alaptarii naturale a copilului, mamele carora au fost
operate pentru cancer tiroidian 1n timpul sarcinii sau
dupa nastere. Nu sunt dovezi incontestabile, ca lacta-
tia poate contribui la dezvoltarea recidivelor.

Se stie, ca prolactina si hormonul tireotrop au un
rilizing-hormon comun. in timpul lactatiei nivelul
concentratiei acestor doi hormoni creste semnificativ.
O stimulare exagerata a producerii hormonului tireo-
trop este de nedorit.

S-a demonstrat, ca, desi tiroxina practic nu influ-
enteazd producerea prolactinei, administrarea inde-
lungata a acesteia in doze supresive poate compromi-
te functia de lactatie. Din aceste considerente majo-
ritatea clinicistilor este de parerea, ca lactatia trebuie
inhibata prin administrarea antagonistilor dofaminei
imediat dupa nastere iar copilul sa fie alimentat arti-
ficial.

In lucrarile lui Kovbes E.M. si coaut. sunt pre-
zentate date despre o pacientd de 23 de ani, care a
suportat o tiroidectomie pentru cancer papilar, dupa
operatie s-a aplicat radioterapie cu Cobalt. Ulterior
s-a dezvoltat hipotireoza si hipoparatireoza.

S-a administrat L-tiroxina (00-300mkg/zi) si 0,5-
1,5mkg Calcitriol. In timp pacienta a nascut de dous
ori copii sanitosi. Copiii au fost alaptati natural. in
perioada sarcinii dozele de tiroxina si calcitriol erau
majorate, iar in perioada de lactatie — se micsorau
pana la nivelul de pana la graviditate [39].
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De la nou-nascuti in a 4-5 zi de viata in cadrul
screening-ului li se ia probe de sange (din cdlcai) pen-
tru a determina nivelul concentratiei de hormon tire-
otrop. Daca rezultatele examenului sunt indoielnice,
analizele se vor repeta.

Evolutia sarcinii dupd tratamentul cancerului
tiroidian

Dupa tratamentul radical al cancerului tiroidian
diferentiat in lipsa semnelor de recidiva femeia poate
planifica o sarcina.

In ce termen dupa tratament se poate face acest
lucru? Aceasta problema serioasa trebuie rezolvata in
mod individual in functie de stadiul tumorii, meto-
da de tratament, varsta pacientei si grupul de risc din
care aceasta face parte. in principiu, cu cit mai inde-
lungata este remisia si cu cat mai tandra este pacienta
cu atdt mai sigur poate fi planificatd o graviditate.

Pacientele din grupurile de risc minor si mediu
de recidivare (dupa interventie chirurgicald + radioio-
doterapie) pot planifica o graviditate nu mai devreme
decat peste un an [6, 15, 27].

S-a demonstrat, ca sarcinile dupa tratamentul cu
lod radioactiv au decurs normal, iar incidenta compli-
catiilor nu a crescut [31].

Femeile din grupul III de risc de recidivare pot
planifica o graviditate abea peste 2-3 ani cu conditiile
unei remisii stabile.

Medicul, caruia i se adreseaza pentru consult o
asemenea pacientd, trebuie sa fie absolut sigur, ca
ea se afld Intr-o remisie. Se examineaza concentratia
hormonilor tiroidieni liberi (¢T3 si ¢T4) si a hormoni-
lor tireotropi. Nu exista o parere unanima in privinta
concentratiei de tireotropind, care poate fi considerata
normala.

Cercetatorul V. V. Fadeev socoate ca [19] nivelul
hormonului tireotrop la oamenii sdnatosi trebuie sa
fie de 0,4-4,0 . .

Pentru femeile gravide acest nivel trebuie sa fie
mai mare de 2,5mUn/l, daca o pacienta este in stare
de eutireoza si nivelul de hormon tireotrop este 1n li-
mitele 0,5-2,5  ~ nu este necesard o majorare a dozei
de L-tiroxina in legatura cu sarcina.

Conform parerii altor cercetatori doza medie de
L-tiroxind pentru pacientele operate pentru cancer
tiroidian constituie — 153,2+30,3mkg.

Pe zi, in I trimestru de sarcind doza trebuie ma-
joratda cu 9%, in trimestrele II si III cu 21% si 26%
corespunzator [41].

Daca existd semne de hipotireoza subcompen-
satd, la valoarea de hormon tireotrop mai mare de
2,5mUn/l doza de tiroxina trebuie maritd. Hipotireo-
za, chiar daca este subcompensata, prezintd un pericol
serios pentru dezvoltarea sistemului nervos al fatului.

Doza nu mai trebuie marita dupa 10-12 sapta-

mani de sarcind, pentru ca de la acel termen Incepe sa
functioneze glanda tiroida a fatului. Inainte de luarea
probelor de laborator pentru hormonii tiroidieni si ti-
reotropi administrarea L-tiroxinei trebuie sistata.
Radioiodterapia in timpul sarcinii este interzisa.
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