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CANCERUL GLANDEI TIROIDE, CONFORM STADIALIZARII NOI
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Rezumat.

Editia curenta a Manualului AJCC de Stadializare Cancerului si a Clasificarii TNM Tumorilor Maligne a UICC a fost
publicata la sfarsitul anului 2016 si a intrat in vigoare incepand cu 1 ianuarie 2017. Editia a opta a AJCC — TNM, conside-
ra edifia curenta ca fiind o ,,punte” intre abordarea ,,populationald” si cea ,,personalizatd” a managementului oncologic. A
fost elaborat rolul medicului curant in aprecierea stadiului, deoarece este singurul specialist care are acces la toate infor-
matiile, incepand de la examinarea clinicd, imagisticd, rezultate histopatologice si elaborari chirurgicale.

Cancerul glandei tiroide dupa stadializare noua a fost divizata: Carcinom papilar, folicular, cu celule Hurtle, carcinom
tiroidian slab diferentiat, carcinom anaplazic (nediferentiat). Carcinom tiroidian medular.

Detalii privind modificarea carcinomului tiroidian medular sunt tratate intr-un capitol separat. Mutatia tumorala a fost
adaugata ca o noud categorie, precum si nivelurile calcitoninei si ale antigenului carcinom-brionar.

Modificarea valorilor varstei la diagnostic utilizata pentru stadializare a crescut de la 45 de ani la 55 ani.

Tumora primara: extensia extratiroidiand minimala a fost Inlaturata din definirea tumorii T3. Ca urmare, extensia ex-
tratiroidiand minimala nu influenteaza nici una dintre categoriile T, nici stadializarea in ansamblu. Categoria N1a include
acum ganglionii de la nivelul VII (mediastinii superiori). Conform acestui sistem de clasificare a fost elaborat un capitol
nou — carcinomul paratiroidian.

Cuvinte-cheie: cancerul, glanda tiroida, stadializarea AJCC, clasificarea TNM, editia a 8-a.

Summary. Thyroid gland cancer according of stage (Eight™ edition 2018)

The current edition of AJCC of cancer stadialization and TNM classification of malignant tumor of UICC was pub-
lished at the end 0f 2016 and has been in forced at 1 January 2017. The eighth edition of AJCC — TNM, the current edition
is considering as a ,,bridge” between abording of ,,population” and ,,personalization” of oncological management. Was
elaborated the roll of treating physician and appreciating of stage. Only the physician can appreciated the stage of the
patient, because only him has access to all kind of information from clinical examination, images, hystopathology results
and surgicale laboration.

Thyroid gland in knew classification was divide: Carcinoma papillary, folliculary, with Hurtle cells, ill defined thy-
roid carcinoma, anaplasic carcinoma(undifferenciated). Medullare thyroid carcinoma. The details of medullare carcinoma
is show in separate chapter. Tumor mutation was added into a knew category. Was added the calcitonin level and carci-
nombrionar antigen. The age value of diagnosis for staging increase from 45 to 55years old. Category of Nla including
now lymph nodes from level VII (superior mediastinum). In conformity of this system of classification it was elaborated
a knew chapter — parathyroid carcinoma.

Key-words: cancer, thyroid gland, stage of AJCC edition, TNM classification, 8th edition.

Pe3some. Pak muToBHIHO¥ KeJie3bl, COOTBETCTBEHHO HOBOW CTaIHATH3ALMH

Hacrosiee nznanue Yueounka UICC no cragnanuzanmu Paka n Kitacenguxamuu TNM 1o 310kauecTBEHHBIM OITy-
X0JIsiM ObLTO oryOrkoBaHo B koHIle 2016 roxa u Bonwto B cuity ¢ 1 staBapst 2017 1. 8-oe nznanue knaccudukanmu TNM
UICC cuwuraert, uto 10-e u3nanue siBiseTcss CBOCOOPAa3HbIM «MOCTOM» MEK1y HMOMYJSIIMOHHBIM U MEPCOHATN3HUPOBAH-
HBIM XapaKTepOM OHKOJIOTHYECKOTO MEHEIKMEHTA.

B HOBOM BEINTycKe ObliIa YeTKa ONpeesIeHa pojlb JIeYallero Bpaya B ONPeIeNICHUH CTa iy 3a00IeBaHusl, KaK eJ1H-
CTBEHHOTO CIIEMAINCTa, KOTOPOMY JOCTYIIHA HarOosiee noiHast HHGopMaIys o 00JIbHOM, HAYMHAs C ATara KIMHUYECKO-
r0, THCTPYMEHTAJILHOT0, TA00PAaTOPHOTo U PYTHX THIIOB 00cienoBanus. Jlevanuii Bpad yqacTByeT B pa3paOOTKe IIaHa
JICUCHUS] U B €TO OCYIIECTBICHUH.

ComtacHO HOBOH KJIacCU(HKAIMH, paK IUTOBUIHOMN JKele3bl IO/~ Pa3AeisieTcsl Ha:

[MannmasipHbIid 1 GOIUIMKYISIPHBIN pak, pak u3 KiIeTok hurtle, HU3Ko nuQPepeHMPOBaHHBIN paK, aHAIIACTUYECKUI
(HenndpepeHIMPOBAHHBIN) pak

MenynnsapHslii pak. Bee neranu, oTHocsIuecs K MEAYIUISIPHOMY PaKy BBLACICHBI B OTJEIbHBIN pa3aed.

OmnyxoseBast MyTaiyst Obl1a BBIJIEJICHA B OT/ACNIBHYIO Kareropuio. beiia BeiiesnieHa rpaga 00 ypoBHE KalbIIUTOHHHA
1 KapIMHOAMOPUOHAIILOTO aHTHUTEHA.

B kareropun Nla Obun BrittoueHs! iumdoysiel VII ypoBHs (BepxHe- MeanacTUHAIbHBIE). B HOBYIO cucTeMy Kiac-
cuukanmy ObLIa BKIIIOUYEHA HOBAs IV1aBa — MapalMTOBUIAHBIN paK (pak NapamuTOBUIHBIX XKeje3).

KuroueBble ci10Ba: pak, IUTOBUIHAS Xkene3a, cramuanusaius UICC, TNM knaccudukarus, 8- u3nanus
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Anatomia

Glanda tiroidd umana este una dintre cele mai
mari glande cu secretie internd. Prezintd o formatiune
aplatizatd, de culoare rosieticd, este compusa din 2
lobi, uniti prin istm si cantareste 20-60 g. Este locali-
zatd pe suprafata anterioara a gatului, inferior de car-
tilajul tiroidian, lobii se situeaza de ambele parti ale
traheei. Lobul drept, de regula, este pufin mai mare
decat cel stang. Marginea superioara a glandei ajunge
la marginea superioara a cartilajului tiroidian, iar cea
inferioara ajunge la nivelul inelelor traheale 2-3-4,
uneori la 6.

Glanda tiroida are 2 capsule: internd si externa.
Cea interna inveleste glanda, aderand intim la pa-
renchimul glandei, din aceastd capsula in interiorul
glandei patrund fibre, care impart glanda in lobuli.
Capsula externd este mai groasa, cuprinde glanda in
intregime in bloc cu o portiune a laringelui. Din in-
grosarea acestei capsule se formeaza un ligament de
fixare, care leaga glanda de trahee si laringe. Astfel
glanda tiroida face miscari in timpul actului de deglu-
titie. Intre aceste 2 capsule trec vasele sangvine.

Pe suprafata posterioara a lobilor pe laterala intre
capsulele internd si externa se situeaza glandele pa-
ratiroidiene, numarul carora variaza de la 2-3 la 5-6,
uneori pana la 12.

Glandele paratiroidiene superioare adera la cap-
sula tiroidiana mai strans decat cele inferioare.

Glanda tiroida este unul dintre organele mai vascu-
larizate, vasele sangvine formand anastomoze multiple
nu numai intre vasele sangvine proprii, ci si cu vasele
organelor invecinate (faringe, laringe, trahee, esofag).

Alimentarea sangvinad este asigurata de doud ar-
tere tiroidiene superioare, 2 inferioare si una impara.

Prin glanda tiroida trece nervul recurent, care in-
tra in laringe printr-un singur trunchi, care se ramifica
inainte de a penetra laringele. Acest nerv asigura fo-
natia, de aceea este important ca in timpul operatiilor
sa nu fie traumat, fapt care ar duce la tulburari de fo-
natie, pana la afonie totala.

Sistemul venos al glandei tiroide este foarte vast
si formeaza foarte multe anastomoze. Sangele venos
din venele tiroidiene superioara si medie se varsa in
vena jugulara interna, iar cea inferioara — in vena bra-
hifaciala.

Vasele limfatice tiroidiene colecteaza limfa in
ganglionii prelaringieni, para- §i pre-traheali §i in
ganglionii jugulari.

Sistemul limfatic al glandei tiroide formeaza
anastomoze vaste cu sistemul limfatic al radacinii
limbii, al inelelor limfatice laringian si faringian.

Fiziologia si functiile glandei tiroide.

Glanda tiroida este implicata si raspunde in mod
direct de metabolismul de Iod in organism.

In functie de saturatie cu Iod deosebim monoio-
dtironina, diiodtironind, triiodtironina (T3) si tiroxina
(T4, tetraiodtironina).

Cei mai importanti compusi sunt T3 si T4, in timp
ce T1 si T2 sunt stadiile initiale ale biosintezei.

Hormonul tiroidian specific — tiroxina — este un
reglator al proceselor de oxidare intracelulara. A fost
descoperit in 1915 de catre Kendall, iar in 1952 cer-
cercetatorii . Crossi A. Pitt-River sau descoperit hor-
monul triiodtironina. Actiunea acestor hormoni con-
std In stimularea tuturor tipurilor de metabolism.

Glanda tiroida contine 3 tipuri de celule:

,»A” — celule de tip folicular — producatoare de
tiroxina;

,»B” — celule de tip parafolicular (asa-numitele
celule Askanazy sau Hiirthle) acumuleaza serotonina,
care regleaza functia glandei tiroide si mentine ho-
meostaza in organism;

,,C” — celule parafoliculare — producatoare de cal-
citonina (hormonul care regleaza nivelul concentrati-
ei de calciu In organism.

Lobul anterior al hipofizei regleaza functia glan-
dei tiroide prin hormonul tireotrop.

Un reglator al functiei glandei tiroide este micro-
elementul ,,I” (iod), insuficienta caruia stimuleaza
functia glandei tiroide, iar surplusul o inhiba.

Activitatea functionala a glandei tiroide depinde
de concentratia de hormoni tiroidieni in fluxul de san-
ge.

S-a dovedit ca hormonii tiroidieni au impact si
asupra activitatii sistemului nervos central, iar prin
acest mecanism se efectueaza si interactioneaza cu
celelalte organe endocrine: organele sexuale, cortexul
suprarenalelor s.a.

Acest fapt explicd incidenta mai 1nalta a afectiu-
nilor glandei tiroide la femei, in organismul carora pe
parcursul vietii au loc fluctuatii fiziologice considera-
bile (pubertatea, instalarea ciclului menstrual, gravi-
ditatea, nasterile, avorturile, climaxul etc.).

Epidemiologia si etiologia cancerului glandei
tiroide

In ultimele decenii au crescut semnificativ indicii
morbiditatii prin cancer tiroidian. Aceasta crestere se
explicd prin majorarea longevitatii, prin ameliorarea
diagnosticului precoce, poluarea accentuata a me-
diului ambiant, in special, cu substante radioactive,
insuficienta de lod in apa, sol. Numarul de cancere
tiroidiene primare, inregistrate in Republica Moldo-
va, creste cu cca 3% la 100 000 de populatie.

Cancerul tiroidian afecteaza preponderent femei-
le, raportul femei/barbati ajunge pana la 10:1.Varsta
cea mai vulnerabila este de 34-45 de ani, dar in ulti-
mii ani a crescut si incidenta la copii. Conform date-
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lor OMS in ultimii 20 de ani morbiditatea prin cancer
tiroidian s-a dublat.

Mortalitatea prin cancer tiroidian constituie 1%
din toate decesele prin cancer in aceeasi perioada de
timp.

Etiologia

In etiologia si riscul aparitiei cancerelor tiroidiene
sunt recunoscute 2 grupuri de factori etiologici: exo-
si endogeni.

Dintre factorii exogeni mentionam:

- factorul alimentar — deficitul de Iod din ali-

mentatie;

- deficitul de vitamina A si C, de proteine;

- de unele medicamente cum ar fi rezorcina,

PASC, tireostatice, fenobarbital s.a.;

- factorul radioactiv exogen din mediu si iatro-

gen (iradieri in scop diagnostic sau curativ).

O majorare exploziva a cancerului tiroidian s-a
inregistrat dupa catastrofa la statia atomica de la Cer-
nobil. Drept exemplu poate servi incidenta cance-
ru- lui tiroidian in Ucraina, unde pana la avaria de la
Cernobil indicele constituia 0,6%00, iar dupa (1991)
a constituit 2,1%o00.

In R. Moldova s-au majorat indicii morbiditatii
prin patologii nodulare tiroidiene de 5 ori, raportul fe-
mei/barbati ajungand la 14:1, varstele cele mai afec-
tate fiind de 30-40-50 de ani.

Cresterea indicilor mortalitdtii se explica in-
tr-o oarecare masura si prin diagnosticul precoce, in
special, datoritd examenului ecografic, care permite
depistarea nodulilor tiroidieni sub 1 mm.

Dintre factorii endogeni mentionam:

- predispunerea ereditara (antecedente familia-

le);

- tulburari dishormonale in organism.

Un loc aparte 1n etiologia cancerului tiroidian il
ocupa factorul de stres, care poate actiona in 2 mo-
duri: ca factor exogen si endogen.

Clasificarea tumorilor tiroidiene

Starile precanceroase ale glandei tiroide.

Cancerul glandei tiroide, la fel ca si cancerele al-
tor organe se dezvolta pe un teren pregatit, pe fondul
unor procese patologice cu evolutie lenta. Unele din-
tre procesele predecesoare initial cu evolutie benigna
se pot transforma in anumite conditii in tumori malig-
ne. Dar evolutia lor latenta si de durata mascheaza de-
butul malignizarii. Din aceste motive cancerul tiroi-
dian, desi este localizat intr-un organ vizibil, adeseori
este diagnosticat la stadii avansate.

Din multitudinea de pre-cancere tiroidiene un risc
mai mare de malignizare o au urmatoarele patologii
nodulare:

- adenomul tiroidian;

- tiroidita autoimuna (Hoshimoto);

- gusa toxicad nodulara.

Adenomul glandei tiroide este una dintre cele mai
raspandite tumori benigne ale glandei tiroide. Ade-
noamele pot fi foliculare si papilare. Afecteaza preva-
lent femeile (13:1). Se dezvolta lent, simptomele sunt
nesemnificative si se referd la dereglari ale functiei
glandei tiroide.

Tiroidita autoimuna (stroma Hoshimoto)

Struma face parte din grupul de tiroidite croni-
ce. Afecteaza preponderent femeile dupa 40 de ani.
Glanda se mareste in volum moderat, se indureaza,
este indolord, cu suprafata tuberoasa sau neteda. Evo-
lutia este mai rapida ca in strumite obisnuite, tesu-
tul glandei degenereaza, ganglionii nu se implica. La
momentul actual este nevoie de o abordare activa a
acestei probleme §i anume — tratament chirurgical
obligatoriu din cauza riscului major de malignificare.

Gusa toxica nodulara

Forma difuza a gusei toxice se dezvolta in tireo-
toxicoze, iar cea nodulard — in caz de guse edemice
sau sporadice.

Apare pe fondul deficitului de lod, rezultand din
hipofunctia glandei. Poate aparea si in concentra-
tii normale ale lodului, dar cand acesta nu poate fi
asimilat de organism. Gusele endemice si sporadice,
desi au etiologie diferita, au o clinica si patogeneza
identica.

Clinic gusa toxicd se manifestd prin insomnie,
oboseala cronica, iritabilitate, tremor Tn maini si chiar
in Intregul corp.

Tratamentul conservativ s-a dovedit ineficient,
de aceea in ultimul timp s-a recurs la o tactica activa
chirurgicala.

Clinica cancerului tiroidian

Cancerul tiroidian este o maladie unica prin fap-
tul ca pastreaza functia sa. Cancerul tiroidian nu se
manifesta la stadii incipiente prin cateva simptome
patognomonice sau specifice acestei boli, el decurge
aproape asimptomatic sau pe fondul simptomelor pa-
tologiilor cronice de fond.

Malignizarea procesului pretumoral se poate sus-
pecta dupa urmatoarele semne:

- cresterea brusca si rapida in volum a glandei;

- aparitia induratiei si tuberozitatii;

- fixatia nodulului tumoral.

Initial aceste simptome se referd doar la nodu-
lul tumoral, ulterior se implica tot lobul sau Intreaga
glanda. Bolnavul acuza la debut doar o stare de dis-
confort sau senzatii de compresiune. Starea generala
este satisfacatoare, pacientul nu acuza dureri.
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Avansarea procesului tumoral in scurt timp pro-
voaca aparitia unor simptome ingrijoratoare: agra-
varea starii generale de sdnatate, o pierdere brusca
in greutate, astenie accentuatd, dispnee, raguseala,
disfagie, dureri in zona plexului humoral si cervical.

Ca simptome tardive mentiondm dureri accentu-
ate cu iradiere in regiunea occipitald, supraorbitala si
in ureche.

In caz de raspandire a procesului tumoral in me-
diastin are loc compresia si deplasarea organelor si
vaselor, situate in media stin, apare o retea de vene
dilatate, poate aparea asfixia si eliminari de sputd
sangvinolenta.

Asadar, simptomatologia cancerului tiroidian de-
pinde de gradul de avansare a tumorii si de directia de
raspandire a acesteia.

Tulburari functionale in cancerul tiroidian se in-
talnesc rar, ceea ce se explica prin mecanismul com-
pensator puternic de adaptare al tiroidei.

Diagnosticul cancerului tiroidian

Pentru ameliorarea diagnosticului pre-operator al
cancerului tiroidian in clinica ,,Chirurgia tumorilor
regiunii capului si gatului” a Institutului Oncologic
din Republica Moldova a fost elaborat un algoritm de

diagnostic al patologiilor nodulare ale glandei tiroide,
inclusiv si al cancerului tiroidian.

Acest algoritm consta din:

1. Examenul clinic (anamneza, examenul vizual,
palpator al glandei si al zonelor ganglionare).

Din anamneza aflam istoricul bolii tratamentul
aplicat anterior, acuzele la momentul adresarii.

Din acuze cu caracter general fac parte: iritabilita-
te accentuatd, tahicardie, astenie, exoftalm, insomnii,
cardialgii, diaree, dismenoree, scaderea capacitatii de
munca.

Din acuzele cu caracter local mentionam: prezen-
ta formatiunii nodulare pe suprafata anterioara a gatu-
lui, deglutitie dificila, raguseala sau disfonie.

Aceste simptome se manifesta variat, de la caz la
caz.

Vizual se apreciaza volumul marit al glandei, si-
metria, suprafata (tuberoasd, netedd), prezenta sau
lipsa exoftalmului, starea tegumentelor, tremorul etc.

Palpator se determina granitele tumorii, mobili-
tatea nodulului sau clasica a glandei, sindromul algic
etc. Palpator se pot depista si ganglionii cervicali mo-
dificati.

Pentru un diagnostic mai exact se aplica metode
de investigatii speciale, instrumentale.

Algoritmul de diagnostic si tratament al patologiilor nodulare si cancerul glandei tiroide

Manifestari clinice, anamneza (examen vizual, palpator); fo-
carul primar glanda tiroida, ganglionii limfatici cervicali

Control profilactic (cu
examen USG)

/

/

Scintigrafia
glandei tiroide

A4

Examen ultrasonografic al glan-
dei tiroide si regiunii cervicale

»| Sonoelastografie

N\

Tomografie computerizata in
caz de necesitate a gl. tiroide 4

Arteriografia
glandei tiroide

AN

Punctie aspirativa cu ac
subtire (examen citologic)

N

Monotorizarea tratamentului
de corectie a homeostazei

Tratament chirurgical al formatiunilor

v

nodulare si cancer GT

N

Examen morfologic detaliat cu
evaluarea gradului de displazie

Algoritmul de diagnostic si tratament al patologiilor nodulare si cancerul glandei tiroide
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1. Scintigrafia glandei tiroide, care se bazeaza pe
diferenta de captare a lodului radioactiv de cétre te-
sutul normal si cel tumoral. Zonele ,,reci” indica pre-
zenta tesutului tumoral.

2. Ultrasonografia glandei tiroide se utilizeaza pe
larg, fiind o metoda relativ ieftind si destul de infor-
mativa. Ea permite depistarea nodulilor cu diametru
sub 1 cm (microcarcinoame).

Dintre semnele ecografice specifice unor formati-
uni maligne mentionam: contur neregulat al nodulu-
lui, densitate si ecogenitate diferita a tesutului normal
comparativ cu cel tumoral, prezenta calcinatelor, in-
tegritate a capsulei nodulare i/ sau a celei glandulare,
forma asimetrica a glandei.

3. Sonoelastografia este 0 metodd noud non-in-
vazivd, care se bazeazd pe determinarea procesului
tumoral dupa gradul de elasticitate. Elastograma se
asociaza cu fenomenul Doppler-color:

- nodul colorat in verde — elastic (SE-1);

- nodul predominant verde cu incluziuni albas-

tre — elasticitate medie (SE-2);

- nodul albastru cu mici sectoare verzi — elasti-

citate redusa (SE-3);

- nodul complet albastru — nodul dur (SE-4).

SE inseamna ,,scorul elasticitatii”. SE-4 indica
caracterul malign al formatiunii nodulare.

4. Tomografie computerizata in diagnosticul can-
cerului glandei tiroide se foloseste mai putin si doar
in cazuri mai putin clare pentru a depista integritatea
capsulei atat nodulare, cat si a intregii glande. Pene-
trarea capsulei este un semn de raspandire a procesu-
lui tumoral.

1. Metoda citologica prin biopsie punctata cu ac
subtire la momentul actual este una dintre cele mai in-
formative metode in diagnosticul diferential al nodu-
lilor benigni si maligni si este recunoscuta ca ,,stan-
dardul de aur”.

Biopsia prin punctie aspirativa se poate face atat
sub control palpator, cat si sub cel ecologic.

Sensibilitatea acestei metode variaza intre 65 si
98%, iar specificitatea metodei este de 92%. Precizia
metodei nu depinde de dimensiunile tumorii, doar in-
tr-o oarecare masurd — de structura histologica. Mai
putin informativd metoda s-a dovedit a fi in tumorile
solide (6-8%).

Biopsia aspirativa poate dezvolta complicatii: he-
matoame neinsemnate, dureri in locul prelevarii probei,
foarte rar se pot dezvolta edeme cu compresia traheei si
dispnee. Foarte rar se pot dezvolta abcese 1n glanda.

Biopsia aspirativa cu ac fin este folosita si pentru
evaluarea starii ganglionilor cervicali.

In perioada preoperatorie se face evaluarea gan-
glionilor de la nivelurile II, III, IV si V, care la eco-
grafie au prezentat semne de suspectie de malignizare

2. Examenul histopatologic este cel mai infor-
mativ, dar este postoperatoriu, cu exceptia cazurilor,
cand se aplicd intra-operator ,,ex tempore” in cazurile
diagnosticului dificil.

Examenul histopatologic permite determinarea ti-
pului histopatologic al cancerului tiroidian (folicular,
papilar, medular sau carcinom nediferentiat).

Tratamentul cancerului glandei tiroide

Selectarea unei metode optimale de tratament al
cancerului tiroidian prezinta o sarcina dificila, avand
in vedere polimorfismul structurii tumorilor, metas-
tazarea rapidd si masiva, dificultatile unui diagnos-
tic precoce, problemele discutabile ale tratamentului
complex. Desi in ultimii ani au fost obtinute anumite
succese in radioterapie, tratamentul medicamentos si
hormonal al cancerului tiroidian, ca metoda de baza
ramane chirurgia — interventiile chirurgicale radicale.

In alegerea variantei optime de interventie se tine
cont nu numai de principiul radicalitatii, ci si de prin-
cipiul functionalitatii.

Tratamentul se planifica strict individual pentru
fiecare pacient, reiesind din gradul de raspandire al
tumorii, structura histologica, caracterul si directia de
raspandire, dar si de varsta si sexul pacientului.

In cadrul tratamentului cancerului tiroidian au
fost elaborate 3 tipuri de interventie chirurgicala:

1) operatii tipice;

2) operatii largite;

3) operatii combinate.

OPERATII TIPICE

1. Rezectia glandei tiroide este indicata in stari
pretumorale, adenoame tiroidiene, gusa toxica nodu-
lara, tiroidita autoimuna, cancer tiroidian TINOMO,
st. Ia.

Se efectueaza in caz de nodul tumoral sub 1 cm
in diametru 1n limitele parenchimei. Consta in excizia
lobului afectat cu istmul. In acest tip de operatie se
tine cont numai de gradul de raspandire locald, indife-
rent de varsta si sexul pacientului. Sunt strict respec-
tate principiile ablastiei si pastrarea functiei glandei si
a nervului recurent.

2. Rezectia sub-totald — este indicata in caz de no-
duli tumorali mai mari del cm, fara invazia capsulei,
T2a-3aNOMO. Consta in rezectia lobului afectat, ist-
mului si partial a lobului neafectat.

3. Rezectia maximal sub-totala — este indicatad in
tumori 2-4 cm — constd in excizia lobului afectat in
bloc cu lobul controlateral si a istmului. Se pastrea-
za tesutul glandular sanatos in locul intrarii nervului
recurent in laringe (cca 3-5 g). Se pastreaza glandele
paratiroidiene, dacad nu sunt afectate.

In caz daca procesul tumoral s-a raspandit pana
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in imediata apropiere de glandele paratiroidiene, ele
sunt transplantate in mugchiul sterno-cleido-mastoi-
dian.

4. Tiroidectomia — este indicata in caz de afecta-
re a ambilor lobi si penetrarea capsulei, st. T2b-3b-
NOMO. Tumoarea de 2-4 cm in dimensiunea cea mai
mare 1n limitele glandei. Se efectueaza excizia totala
a ambilor lobi si a istmului, cu pastrarea nervului re-
curent si a glandelor paratirodiene neafectate. In tiroi-
dectomie de asemenea nu se tine cont de forma his-
tologicd a tumorii, de prezenta sau lipsa metastazelor.
Se tine cont numai de gradul de raspandire in limitele
parenchimei glandei. Volumul tiroidectomiei poate fi
schimbat intra-operator in caz de necesitate.

5. Operatii organomenajante miniinvazive. Me-
toda operatiilor miniinvazive este o metoda relativ
noud. Are aceleasi indicatii ca in celelalte operatii
tipice. Are ca scop micsorarea sindromului algic pos-
toperatoriu, obtinerea unor rezultate cosmetice favo-
rabile, reducerea termenului de spitalizare, sinecostul
redus al tratamentului.

Pentru acest tip de operatii exista indicatii speci-
ale:

- afectarea unui singur lob;

- nodulul tumoral nu trebuie sa depaseasca vo-

lumul de 2,0-2,5¢cm;

- lipsa metastazelor regionale;

- fard penetrarea capsulei;

- nu se efectueaza la pacientii cu gatul scurt.

Incizia pe suprafata anterioara a gatului este de
2,5 - maximal 4,5 cm. Perioada postoperatorie decur-
ge fard complicatii, pacientii nu necesita tratament
postoperatoriu. Are un mare avantaj cosmetic, in spe-
cial, pentru femeile tinere.

OPERATII LARGITE

1. Tiroidectomia largitd cu excizia tesuturilor
moi cervicale si a muschilor adiacenti (T3aNOMO)
(T3aN1MO)

1 tip a — cu raspandire minimala in muschi, in te-
suturile moi, cu implicarea nervului recurent.

Se efectueaza extirparea totald a glandei in bloc
cu tesuturile moi cervicale i muschii implicati si a
ganglionului regional modificat).

OPERATII COMBINATE

1. TANOMO — sunt indicate in cancere tiroidiene
raspandite, tumori de orice dimensiune, cu fixarea
capsulei glandulare si raspandire majora (in trahee,
laringe, esofag). Se efectueaza tiroidectomia combi-
nata + rezectia a 1-3 inele traheale, a cartilajului larin-
gian si a stratului muscular al esofagului.

2. Sunt indicate in cancere tiroidiene cu raspan-
dire majora (in trahee, laringe, esofag TANOMO) si in

cancere cu afectarea capsulei i metastaze in gangli-
onii cervicali, paratraheali si mediastinali - T3N2MO;
T4N1MO, orice T, N1-2MO. In focarul primar se
efectueaza operatia, reiesind din gradul de raspandire
locald a tumorii + evidare ganglionara cervicala sau
mediastinala.

Pacientii dupa operatii combinate necesita radio-
sau chimioterapie postoperatorie conform indicatiilor
pentru fiecare caz concret.

Tuturor pacientilor dupa interventiile chirurgica-
le la glanda tiroida le este administrat L-Thyroxin in
doze necesare, Ca + vitamina D, si sunt la evidenta la
oncologul si endocrinologul de la locul de trai.

Radioterapia

In cancerul tiroidian radioterapia sub forma de te-
legamaterapie se foloseste in perioada preoperatorie
in caz de tumori primare raspandite sau in recidive
dupa tratament chirurgical neradical. In blocul tesu-
turilor iradiate sunt incluse si zonele de metastazare
regionala.

In tratamentul cancerului tiroidian se foloseste si
radioterapia cu lod radioactiv (I'*"), metoda bazata pe
capacitatea tesutului glandelor de a capta radionuclizi.
Aceasta capacitate o poseda adenocarcinomul folicu-
lar si foarte putin celelalte forme (5-10%). Efectul cu-
rativ al acestei metode este de scurta durata.

Tratamentul medicamentos

Cancerul tiroidian practic nu raspunde la actiunea
citostaticelor, cunoscute la ziua de azi, reactia poziti-
va fiind inregistrata doar in 10-15% cazuri.

Un efect pozitiv neinsemnat a fost inregistrat la
combinarea adriamicinei cu cisplatina sau bleomici-
na.

Chimioterapia la momentul actual este indicata in
cancere diferentiate raspandite, rezistente la hormo-
no- si radioterapie, In forme anaplazice, In cancere
medulare si nediferentiate inoperabile.

Complicatiile in tratamentul cancerului tiroi-

dian

Complicatiile in tratamentul chirurgical:

a) generale:

- hemoragii;

- hematoame;

- procese inflamatorii n plaga;

b) complicatii de ordin local:

- traumarea nervului recurent;

- traumarea nervului simpatic cu instalarea sin-
dromului Horner (ptoza, exoftalm, Ingustarea
pupilei);

- traumarea nervului accesoriu;

- traumarea glandelor paratiroidiene cu instala-
rea hipoparatiroidismului.
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Pronosticul in cancer tiroidian

Factorii, care influenteaza pronosticul si supra-
vietuirea fara recidive in cancerul tiroidian se impart
in 4 grupuri:

1) Factori biologici — potentialul de invazie tumo-
rala si metastazare;

2) Factorii demografici — varsta si sexul pacien-
tilor;

3) factorul de timp — perioada de la debutul bolii
pana la diagnostic;

4) Radicalitatea tratamentului — acest factor este
unicul, care std la dispozitia medicului. De diagnos-
ticul stabilit corect si de aplicarea metodei celei mai
adecvate si maximal radicale va depinde, in mare ma-
surd, pronosticul.

Pronosticul depinde si de tipul histologic al tumo-
rii, de gradul de avansare, de prezenta metastazelor
s.a.

Tiroida - carcinomul diferentiat si cel anaplazic
conform stadializarii noi
(Editia a opta 2018)

Cancere stadializate conform acestui sistem de

clasificare

Carcinom tiroidian papilar, carcinom tiroidian
folicular, carcinom tiroidian cu celule Hurthle, carci-
nom tiroidian slab diferentiat, carcinoame tiroidiene
anaplazie (nediferentiate)

Coduri topografice ICD-0O-3

Cod Descriere
C73.9 Glanda tiroida

Clasificarea OMS a tumorilor

Cod
8050
8341
8340
8230
8290
8331
8335
8350
8290
83 Carcinom slab diferentiat (utilizat pentru carcinomul

Descriere

Carcinom papilar

Microcarcinom papilar

Varianta foliculara

Varianta solida

Varianta cu celule Hurthle 8330 Carcinom folicular
Neinvaziva, incapsulatd

Minim invaziva

Larg invaziva

Carcinom cu celule Hurthle

insular ca subtip al tumorilor slab diferentiate

8021 Carcinom anaplazic

INTRODUCERE

Acest capitol furnizeaza informatii legate de
prognostic si recomandari cu privire la stadializarea
cancerelor tiroidiene cu originea in celulele tiroidiene
foliculare. Sunt cuprinse recomandari de stadializare

pentru carcinomul tiroidian papilar (papillary thyroid
cancer - PTC), carcinomul tiroidian folicular (folli-
cular thyroid cancer - FTC), carcinomul tiroidian
anaplazic, carcinoamele tiroidiene slab diferentiate si
diversele lor sub-tipuri. In plus, sunt prezentate infor-
matii legate de pronostic fard recomandari specifice
legate de stadializare pentru neoplasmele tiroidiene
cu originea 1n resturi ale duetului tireoglos si in stru-
ma ovarii. Date referitoare la stadializarea si prognos-
ticul carcinomului tiroidian medular si a limfomului
tiroidian sunt prezentate in Capitolele 74, respectiv
79-80.

Termenul de cancer tiroidian cuprinde cateva ti-
puri histologice distincte, cu originea in celulele tiroi-
diene foliculare sau parafoliculare C. Carcinoamele
tiroidiene papilare si FTC (inclusiv variantele acesto-
ra) sunt clasificate drept cancere tiroidiene diferentia-
te care 1si au originea in celulele tiroidiene foliculare
si care, in general, au un prognostic excelent, cu rate
de supravietuire la 10 ani ce depasesc 90-95%. Cel
mai frecvent cancer tiroidian este cel tiroidian papi-
lar, reprezentand peste 90% din totalul neoplasmelor
tiroidiene. Carcinoamele tiroidiene slab diferentiate
deriva probabil din PTC sau FTC, au un prognostic
mai nefavorabil, cu rate de supravietuire la 10 ani de
aproximativ 50%. In schimb, carcinomul tiroidian
anaplazic este o tumora nediferentiatad agresiva, cu
originea in celulele tiroidiene foliculare §i, in majori-
tatea seriilor, se asociaza cu rate de supravietuire la 5
ani sub 10%. in ultimii 20 de ani s-a observat o cres-
tere dramatica a incidentei cancerelor tiroidiene, fiind
in prezent unul dintre diagnosticele de cancer cu cea
mai rapida crestere din Statele Unite ale Americii.’
Incidenta ridicata reprezinta, in mare parte, rezultatul
unei cresteri a diagnosticarii de PTC relativ mici (sub
2 cm), pe langa o mult mai scazuta crestere a diagnos-
ticarii tumorilor mai mari.’

Au fost utilizate mai multe sisteme de stadializare
pentru a prevedea mortalitatea specifica bolii in ca-
zul cancerelor tiroidiene diferentiate.® Fiecare dintre
aceste sisteme de stadializare se bazeaza pe un set
relativ restrans de variabile clinico-histopatologice
care sunt disponibile in momentul tratamentului initi-
al, incluzand vérsta la momentul diagnosticului, tipul
histologic, dimensiunea tumorii, prezenta sau absen-
ta extensiei extra-tiroidiene macroscopice §i metas-
tazele la distantd. Metastazele in ganglionii limfatici
regionali sunt considerate semnificative din punctul
de vedere al prognosticului in anumite sisteme de sta-
dializare, dar nu in toate.® Desi pentru alte cancere
localizate la nivelul capului si al gatului, stadializarea
se bazeaza 1n totalitate pe extensia anatomicad a bo-
lii, acest model nu se poate aplica grupului unic de
tumori maligne care 1si au originea in glanda tiroida.
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Cancere care nu sunt stadializate prin intermediul acestui sistem de clasificare
s ) Si pot fi ga-
Acestei tipuri histopa Sunt stadializate conform clasificarii pentru... site n capi-
tologice de cancer...
tolul...
Cancer medular tiroi- Tiroida - carcinom medular
dian
Limfom tiroidian Limfoame Hodgkin si non-Hodgkin
Cancer tiroidian cu Fara sistem de stadializare AJCC
originea in chist de duet
tireoglos
Cancer tiroidian cu ori-  Fara sistem de stadializare AJCC
ginea n struma ovarii
maligna
Rezumatul modificarilor
. ORI . Nivel de
Modificare Detalii privind modificarea Ve ¢
evidenta
Factori de prognostic Valoarea-prag (cut off) a varstei la diagnostic utilizata pentru I stadializare a I
necesari pentru grupa-  crescut de la 45 de ani la 55 de ani.
rea pe stadii
Definirea tumorii pri- Extensia extratiroidiana minimala a fost inlaturata din definirea tumorii T3. I
mare (T) Ca urmare, extensia extratiroidiand minimald nu influenteaza nici una dintre
categoriile T, nici stadializarea in ansamblu.
Definirea tumorii pri- T3a reprezintd o noua categorie si se referd la o tumora >4 cm 1n dimensiu- I
mare (T) nea maxima, limitata la glanda tiroida.
Definirea tumorii pri- T3b reprezintd o noua categorie si este definitd ca o tumora de orice dimen- I
mare (T) siune, cu extensie extratiroidiana macroscopicd, invadand doar muschii
infrahioidieni (muschiul sternohioidian, sternotiroidian, tirohioidian sau cel
omohioidian).
Definirea ganglionilor  Definirea compartimentului central cervical (Nla) a fost extinsa pentru a cu- I
limfatici regionali (N)  prinde atat nivelul VI, cat si nivelul VII (mediastinal superior) ale compar-
timentelor ganglionilor limfatici. Anterior, ganglionii limfatici de la nivelul
VII erau clasificati drept ganglioni limfatici laterocervicali (N1b).
Definirea ganglionilor  Atribuirea pNO este clarificata ca unul sau mai multi ganglioni limfatici II
limfatici regionali (N) confirmati citologic sau histologic ca fiind benigni.
Grupuri AJCC de Sta- Definirea stadiilor 1, II, IT), IV a fost modificata pentru pacientii care au I
diu Prognostic peste 55 de ani la momentul diagnosticului.
Grupuri AJCC de Sta- Stadiul I cuprinde acum tumori T1 si T2 daca asociaza NO / NX si MO in I
diu Prognostic cazul pacientilor care au peste 55 de ani la momentul diagnosticului.
Grupuri AJCC de Sta-  Stadiul II cuprinde acum tumori T1 si T2 daca asociaza N1 , precum si tu- I
diu Prognostic mori T3a/T3b asociind oricare N dacd MO 1n cazul pacientilor care au peste
55 de ani la momentul diagnosticului.
Grupuri AJCC de Sta- Stadiul III cuprinde acum doar tumori T4a asociind oricare N, dacd MO in I
diu Prognostic cazul pacientilor care au peste 55 de ani la momentul diagnosticului.
Grupuri AJCC de Sta- Stadiul IV cuprinde acum tumori T4b asociind oricare N, oricare M si M1 I
diu Prognostic cu oricare T sau N in cazul pacientilor care au peste 55 de ani la momentul
diagnosticului.
Definirea tumorii pri- Spre deosebire de editiile anterioare, cand toate tumorile anaplazice erau I
mare (T) clasificate ca T4, actuala categorie T a tumorilor tiroidiene anaplazice va
utiliza aceleasi definiri folosite pentru cancerele tiroidiene diferentiate.
Grupuri AJCC de Sta- In cazul carcinomului anaplazic, boala intratiroidiana reprezinta stadiul IVA, 11
diu Prognostic extensia extratiroidiana macroscopica sau metastazele ganglionare cervicale
sunt stadiul IVB, iar metastazele la distanta sunt stadiul [IVC.
Grad histologic(G) Sistemul privind gradele de diferentiere histologica GX-G4 a fost inlaturat. I
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Atat diagnosticul histologic, cat si varsta pacientului
reprezintd variabile cu o asemenea importantd pen-
tru comportamentul si prognosticul cancerelor tiroi-
diene, incat acesti factori sunt inclusi in sistemul de
stadializare.

Desi nici unul dintre sistemele de stadializare nu
s-a dovedit a fi in mod cert superior celorlalte dispo-
nibile, sistemul AJCC-TNM prezinta una dintre cele
mai mari proportii ale variatiei explicate (o modali-
tate de a masura statistic cat de fidel prezice rezul-
tatul foutcome] de interes un sistem de stadializare)
si constituie sistemul de stadializare recomandat de
ghidurile Asociatiei Americane a Glandei Tiroide
(American Thyroid Association -ATA) si ale Retelei
Nationale Globale a Cancerului (National Compre-
hensive Cancer Network - NCCN) din America.>> Pe
langa stadializarea initiald utilizand sistemul TNM al
AJCC, ATA recomanda si (1) folosirea unor sisteme
de stadializare suplimentare, create cu scopul de a
prezice alte rezultate clinice in afard de mortalitatea
specifica bolii (de ex., riscul de recurentd, riscul de
boald persistenta), precum si (2) o metoda de a mo-
difica estimarile de risc in timp, ca o functie a ras-
punsului la terapie si a comportamentului biologic al
tumorii.>*

Cu toate ca stratificarea riscului a fost considera-
ta, in mod traditional, o estimare statica obtinuta la
momentul stratificarii initiale a riscului, abordarea
actuald Tn managementul bolii subliniaza utilizarea
datelor obtinute dupa tratamentul initial, pentru a in-
dividualiza si a modifica estimarile de risc initiale.*
Factori precum valoarea nivelului seric al tireoglobu-
linei, obtinuta la 4 pana la 6 saptamani dupa operatia
initiala, calcularea timpului de dublare a tireoglobuli-
nei, aviditatea leziunilor metastatice pentru iod radi-
oactiv (radioactiveiodine-RAl) si fluorodeoxiglucoza
(fluorodeoxyglucose - FDG), precum si identificarea
recurentelor sau a progresiei bolii in cursul perioadei
de urmadrire a pacientului pot avea o valoare impor-
tanta in ceea ce priveste prognosticul.>-*¢

Cancere tiroidiene diferentiate cu origine in
afara glandei tiroide.

Aceastd sectiune este inclusa in scop informativ.
Aceste tipuri de cancer nu sunt stadializate folosind
acest sistem.

Cancer tiroidian cu origine in chist de duet ti-
reoglos.

Chisturile de duet tireoglos, prezente la pana la
7% din populatia adulta, sunt captusite frecvent de
un strat epitelial de celule scuamoase stratificate, ce-
lule epiteliale ciliate columnare pse-udostratificate si
celule tiroidiene ectopice.7”10 Peste 90-95% dintre
PTC, care 1si au originea 1n chisturi de duet tireoglos,

sunt limitate la nivelul chistului, fara dovada a unei
invazii locale sau a diseminarii metastatice, fiind de
reguld diagnosticate dupa indepartarea chirurgicala a
ceea ce se presupunea anterior a fi un chist benign al
duetului tireoglos.” 2.

Dupa rezectia completa a chistului (de obicei prin
procedura Sistrunk, cu sau fara tiroidectomie), pro-
gnosticul PTC dezvoltate la nivelul acestor resturi ti-
sulare este unul excelent, cu rate de recurenta foarte
scazute si rate de supravietuire la 10 ani ce depasesc
95%." Carcinoamele cu celule scuamoase par sa aiba
un prognostic semnificativ mai rezervat. Avand n
vedere faptul cd in literatura de specialitate au fost
raportate mai putin de 300 de cazuri de carcinom la
nivelul resturilor duetului tireoglos, este dificil sa se
identifice cu precizie caracteristici specifice pentru
prognostic. Pe de alta parte, Piaza et al.”* au propus
clasificarea tumorilor limitate la nivelul resturilor
duetului tireoglos ca tumori cu risc scazut, ce pot fi
gestionate doar prin procedura Sistrunk. Cu toate ca
prognosticul car- cinoamelor tiroidiene papilare dez-
voltate la nivelul resturilor duetului tireoglos este apa-
rent similar cu cel al PTC dezvoltate primar in tiroi-
da,modelul drenajului limfatic poate diferi, intrucat
ganglionii limfatici de nivel I pot fi afectati mai frec-
vent decat ar fi de asteptat in cazul cancerelor tiroidie-
ne dezvoltate normal, la nivelul glandei tiroide.'* Desi
nu a fost dovedit in mod concludent, este probabil ca,
in cazul celor catorva pacienti care, prezinta extensie
macroscopica a tumorii in afara chistului, metastaze
regionale sau la distan{d, sau un tipar histologic mai
agresiv (de ex., carcinom cu celule scuamoase), sa se
astepte un prognostic mai nefavorabil.

Cancere tiroidiene cu origine in struma ovarii
maligna.

Struma ovarii reprezintd un tip monodermal-
deteratom ovarian matur, care contine, in mod pre-
dominant sau exclusiv, tesut tiroidian.!> Cancerele
tiroidiene cu originea in struma ovarii pot fi dificil
de diagnosticat, avand in vedere faptul ca tind sa re-
prezinte carcinoame tiroidiene papilare sau folicula-
re bine diferentiate.''7 In literatura medicala au fost
raportate mai putin de 200 de cazuri.'®?° Cu toate ca
dimensiunea tumorii primare poate varia intre 1 si 200
mm, 80% dintre tumori par a fi limitate la ovar In mo-
mentul diagnosticului.?! Metastazele sunt rar intalni-
te, dar pot aparea la nivel intraabdominal, pulmonar
sau 0s0s.'

Ratele de supravietuire globala dupa tratamen-
tul initial variaza intre 89 si 94% la 10 ani si intre
84 si 85% la 20 de ani*'*, fiind raportat un singur
deces specific bolii pe parcursul unei mediane de 8
ani de urmarire, intr-o analiza a 68 de paciente din
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baza de date Supravegherea, Epidemiologia si Re-
zultatele Finale (Surveillance, Epidemiology, and
EndResults-SEER).? Desi nu exista un sistem de sta-
dializare acceptat pe scara larga pentru struma ovarii
malignd, Yassa et al.® au sugerat ca pacientele cu car-
cinoame tiroidiene limitate la ovar, fara caracteristici
histologice ingrijoratoare si cu dimensiunea sub 2 cm
pot fi considerate ca avand un risc scazut, in timp ce
pacientele cu tumori mai mari, extensie a bolii In afa-
ra ovarului, raspandire metastatica sau histologii mai
agresive pot fi considerate ca avand un risc crescut.

ANATOMIE

Localizare primara/localizari primare

Os hioid

Cartilaj tiroidian

Glanda tiroida
(C73.9)

Trahee

Figura 1. Anatomia glandei tiroide

Glanda tiroida este formata de reguld dintr-un lob
drept si unul stang, fiind localizata adiacent si lateral
de partea superioara a traheei si a esofagului (figura
1). Istmul tiroidian leaga cei doi lobi, iar in unele ca-
zuri este prezent si un lob piramida care se extinde
cranial anterior de cartilajul tiroidian.

Rareori, neoplaziile tiroidiene se pot dezvolta din
celule tiroidiene foliculare localizate in afara glandei
tiroide, in localiza precum resturi de duet tireoglos,
resturi tiroidiene de la nivelul gatului / mediastinului
superior (de-a lungul tractului tireotimk si In ovare
(struma ovarii malignd).

Ganglioni limfatici regionali

Pentru definirea limitelor compartimentelor ana-
tomice al ganglionilor limfatici, este utilizata frecvent
o nomenclaturd ce cuprinde sapte compartimente (fi-
gura 2)**> Termeni compartiment central al gdtului
se referd de obicei la nivelurile VI si VII, In timp ce
compartimentul lateral cuprinde nivelurile I, 11, III, IV

si V. Primul esalon al metastazarii ganglionar cuprinde
cel mai frecvent ganglionii paralaringieni, paratraheea
si prelaringieni (delfieni), - adiacenti glandei tiroide.
Metastazele pot afecta si ganglionii limfatici ju-
gulari superiori (nivelul HA), medii (nivelul III) si
inferiori (nivelul IV), precum si ganglionii supracla-
viculari (nivelul V) si (mai putin frecventi cei jugu-
lari superiori profunzi si spinali accesori (nivelul I1B
Metastazele ganglionare de la nivelul submandibular
si submertal (nivelul I) apar rar. Apare frecvent di-
seminarea ganglionar la nivelul mediastinal superior
(nivelul VII), atat anterior, cat si posterior. Pot fi intal-
nite metastaze ganglionare retrofaringiene, de obicei
in prezenta metastazelor cervicale laterale extensive.
Diseminarea ganglionara bilaterala este des intalnita.

Figura 2. Localizarea nivelurilor ganglionilor limfatici in
regiunea cervicala

Localizari metastatice

Metastazele la distanta sunt observate la momen-
tul diagnosticului la 2-5% dintre pacientii cu carci-
nom tiroidian diferentiat.>’ Parenchimul pulmonar
reprezintd cea mai frecventa localizare de metastaze,
la distanta (80-85%), urmat de mai putin comunele
metastaze osoase (5-10%) si cerebrale (1%). Rareori,
metastaze mai pot fi identificate in ficat, rinichi, glan-
da suprarenala, glanda hipofiza sau la nivelul pielii.

REGULI DE CLASIFICARE
Clasificare clinica

Majoritatea pacientilor cu cancer tiroidian se pre-
zintd cu noduli tiroidieni asimptomatici, in contextul
unei functii tiroidiene normale. Simptome precum
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modificarea vocii, disfagie sau probleme ale cailor
aeriene superioare sugereaza o boala locala mai agre-
siva. La pacientii cu risc crescut, metastazele la dis-
tanta sunt de obicei identificate ca noduli pulmonari
asimptomatici, dar se pot prezenta §i ca metastaze
osoase dureroase sau ca mase tumorale care afecteaza
structurile nervoase sau vasculare locale.

Ghidurile NCCN si ATA cuprind recomandari
detaliate in ceea ce priveste abordarea si evaluarile
preoperatorii 4>5. In mod obisnuit, in stadializarea
preoperatorie a neoplaziilor tiroidiene este inclusa
ecografia cervicald, pentru a evalua glanda tiroida
si compartimentele centrale si laterale ale ganglio-
nilor limfatici de la nivelul gatului. Aspiratia cu ac
fin a nodulilor tiroidieni suspecti si/sau a ganglionilor
limfatici cu aspect anormal ar trebui efectuata preo-
perator, pentru a obtine un diagnostic cert i pentru
a permite intocmirea unui plan chirurgical adecvat.
Tomografia cu emisie de pozitroni (positron emission
tomography - PET) cu FDG sau tomografia compu-
terizatd (computed tomography - CT)/imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) nu este recomandata, cu
exceptia pacientilor cu suspiciune clinica de extensie
extratiroidiand macroscopica sau a celor cu limfade-
nopatie cervicald/mediastinald extinsa vizibila clinic.

In scopul stadializarii, pentru majoritatea pacien-
tilor cu carcinom tiroidian diferentiat, data tratamen-
tului ar trebui sa fie data tiroidectomiei, deoarece chi-
rurgia tiroidei reprezintd aproape intotdeauna primul
pas in terapie. Rareori pacientii pot beneficia si de
radioterapie externa (EBRT), chimioterapie, rezectie
chirurgicald a metastazelor sau alte terapii neoadju-
vante ca tratament initial (inaintea chirurgiei tiroidei
sau 1n cazul in care pacientii nu vor fi supusi unei
interventii chirurgicale asupra tiroidei), in aceste si-
tuatii, data tratamentului ar corespunde momentului
initierii celorlalte modalitati terapeutice, atat timp cat
acestea incep anterior interventiei chirurgicale a tiroi-
dei.

Data diagnosticului trebuie sa corespunda primei
date a confirmarii citologice sau histologice a cance-
rului tiroidian.

In ceea ce priveste masurarea dimensiunii tumo-
rii primare (T), aceasta se bazeaza intotdeauna pe di-
mensiunea celui mai mare nodul tiroidian neoplazic
diferentiat aflat in glanda tiroida, caracteristica stabi-
litd Tn momentul examinarii histologice a specimenu-
lui tiroidian chirurgical, in situatiile in care cancerul
tiroidian nu este indepartat chirurgical, dimensiunea
tumorii primare poate fi dedusa prin corelarea rezul-
tatelor de la evaludrile imagistice in sectiuni trans-
versale cu cele din examinarea biopsiilor (citologic
sau histologic). Aceste situatii pot deveni mai frec-
vente, avand in vedere faptul ca recomandarile ATA

din 2015 permit o abordare activa de gestionare a
supravegherii (monitorizare, in loc de chirurgie ime-
diatd) a nodulilor tiroidieni care au sub | cm, confir-
mati citologic ca PTC sau suspecti de neoplazie pe
baza caracteristicilor ecografice inalt sugestive pentru
aceasta patologie.* Cu toate ca un aspect ecografic de
suspiciune inaltd pentru neoplazie tiroidiand indica o
probabilitate de peste 70-90% ca aceasta sa fie pre-
zenta®3’, confirmarea citologica sau histologica a
cancerului este necesara anterior stadializarii.

Extensia extratiroidiana se refera la afectarea te-
suturilor moi peritiroidiene prin invazie directd de la
nivelul tumorii primare tiroidiene. Invazia structuri-
lor din afara tiroidei, care poate fi identificata imagis-
tic sau intraoperator, variaza de la boald T3b (extensie
extratiroidiand macroscopica afectand doar muschii
infrahioidieni) la boala T4a (care prezintd extensie
extratiroidiand macroscopica ce invadeaza tesuturile
moi subcutanate, laringele, traheea, esofagul, mus-
chiul sau nervul laringian recurent) si la boald T4b
(care prezinta extensie extratiroidiand macroscopica
ce invadeaza fascia prevertebrald sau invadeaza circ-
umferential (encasing) artera carotida sau vasele me-
diastinale). Cei patru muschi infrahioidieni care fie 1si
au originea in, sau sunt inserati pe hioid sunt adesea
numiti muschi chinga (inclusiv muschii sternohioidi-
an, sternotiroidian, tirohioidian sau cel omohioidian).
Grade mai scazute de extensie extratiroidiand (ex-
tensie minord), care nu pot fi evaluate clinic, pot fi
identificate microscopic, cand tumora afecteaza tesu-
tul adipos peritiroidian, muschii infrahioidieni, nervii
sau mici structuri vasculare, intrucat capsula fibroasa
tiroidiana este adesea incompletd, uneori este dificil
de stabilit daca limita dintre cancerul tiroidian si tesu-
tul fibro-adipos reprezinta un proces invaziv sau pur
si simplu absenta unei portiuni bine definite a capsu-
lei tiroidiene 1n zona respectivad. Din aceste motive,
precum si pe baza lipsei unei semnificatii in ceea ce
priveste prognosticul, extensia extratiroidiana minora
care afecteazd tesutul adipos peritiroidian, muschii
infrahioidieni, nervii sau micile structuri vasculare,
detectata doar la nivel microscopic (nu este vizibild
macroscopic), nu constituie boald T3b.

Boala NI clinica (cNI) cuprinde metastaze gangli-
onare limfatice aparente clinic (palpabile sau vizibile
la imagistica), care fie sunt confirmate citologic, fie
sunt cu suspiciune inaltd pentru boald metastatica.
La fel, statusul Ml poate fi confirmat prin evaluare
citologica/histologica, inregistrarea aviditatii RAI a
leziunii metastatice sau prin alte rezultate de imagis-
tica cu suspiciune inaltd pentru metastaze la distanta,
intr-un context clinic adecvat (de ex., o crestere ina-
decvata a nivelului seric al tireoglobulinei, pacient cu
risc inalt conform ATA).
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Imagistica
Evaluare imagistica preterapie

Ecografia cervicald preoperatorie este de regula
recomandatd ca primul pas in stadializare, pentru a
evalua glanda tiroida si compartimentele centrale si
laterale ale ganglionilor limfatici de la nivelul gatu-
lui. Metodele suplimentare de imagistica in sectiuni
transversale, precum examinarea CT sau IRM la nivel
cervical sau a localizarilor la distanta, sunt de obi-
cei rezervate pentru pacientii care au semne clinice
de boala avansata - tumora primara locald invaziva,
metastaze ganglionare limfatice multiple sau volumi-
noase evidente clinic, simptomatologie caracteristica
metastazelor la distanta - sau pentru pacientii cu car-
cinom tiroidian anaplazic. Imagistica preoperatorie
PET-FDG nu este recomandata de rutind, dar poate
fi inclusa in stadializarea initiald a cazurilor cu o pro-
babilitate ridicatd a prezentei metastazelor la distanta,
cum ar fi carcinoamele tiroidiene slab diferentiate,
carcinoamele cu celule Hurthle si carcinoamele tiroi-
diene anaplazice.*-

Ca urmare a probabilitatii ridicate de existenta a
metastazelor, atat regionale, cat si la distanta, in cazul
carcinomului tiroidian anaplazic, stadializarea ini-
tiald include de obicei ecografie cervicald, evaluare
imagistica prin CT sau IRM la nivel cranian, cervical,
toracal, abdominal si pelvian si/sau imagistica PET-
FDG. in locurile unde se utilizeaza imagistica PET
optimizata prin asocierea cu tomografie computeriza-
ta (PET/CT), portiunea de CT a scandrii poate inlocui
necesitatea de metode imagistice aditionale.*-

Aceste evaluari imagistice preoperatorii constitu-
ie baza primara pentru stadializarea clinicd preopera-
torie. Stadializarea clinicd T are la baza dimensiunea
tumorii primare si aprecierea prin metode imagistice
daca tumora invadeaza muschii infrahioidieni, tesutu-
rile moi subcutanate, laringele, traheea, esofagul, ner-
vul laringian recurent, fascia prevertebrala sau daca
tumora a invadat circumferential artera carotidd ori
vasele mediastinale. Localizarea metastazelor gan-
glionare limfatice este folosita pentru a defini stadiul
clinic N (invazie la nivelul compartimentelor cervi-
cale centrale vs. laterale). Majoritatea pacientilor se
vor incadra in categoria de boala clinica MX, intrucat
evaluarea imagistica (prin sectiune transversala sau
functionala, cu iod radioactiv) dincolo de zona cer-
vicala nu este efectuata de rutina, exceptand cazurile
pacientilor cu boald locala avansatda sau carcinoame
tiroidiene anaplazice.

Una dintre provocarile stadializarii clinice o re-
prezintd faptul ca limfadenopatiile cervicale nespe-
cifice sunt decelate frecvent prin ecografii de rutind
si nu pot fi clasificate cu certitudine drept ¢cNO sau

¢Nl. In practica clinica, aspiratia cu ac fin ghidata
ecografic a ganglionilor limfatici suspecti ecografic,
care sunt mai mari sau egali cu § mm in dimensiu-
nea minima, este realizata frecvent atunci cand rezul-
tatul biopsiei ar modifica abordarea initiala.* La fel,
nodulii pulmonari nespecifici sunt relativ frecventi la
populatia generald si, de regula, nu pot fi clasificati
cu certitudine ca leziuni benigne sau maligne anterior
tratamentului chirurgical al leziunii tiroidiene.

Evaluare imagistica post-terapie

La numerosi pacienti se realizeazd examinarea
imagistica cu RAI la cateva saptamani dupa chirurgia
tiroidei si in momente diferite pe parcursul perioadei
de urmarire. Aceste scanari utilizeaza abilitatea unica
a majoritdtii celulelor tiroidiene (atdt cele normale,
cat si cele neoplazice) de a concentra iodul. Cu toa-
te cd, de obicei, 0 zona din afara lojilor tiroidiene ce
capteaza iod radioactiv indica prezenta carcinomului
tiroidian persistent sau recurent, existd si rezultate
fals-pozitive, ceea ce presupune ca scandrile cu RAI
trebuie interpretate in contextul nivelului seric al tire-
oglobulinei sau al altor factori de risc pentru recidiv
a bolii.

In majoritatea cazurilor, ecografia cervicald re-
prezintd metoda principald de evaluare imagistica, cu
intervalul de repetare bazat pe stratificarea initiald a
nivelului de risc al pacientului si pe raspunsul aces-
tuia la terapie. Pacientii cu risc nalt pentru metastaze
regionale sau la distanta pot fi evaluati prin imagisti-
ca in sectiuni transversale sau scanare PET-FDG, in
functie de clasificarea bazata pe nivelul seric al tireo-
globulinei si pe raspunsul la tratament.*

Din cauza riscului foarte crescut de recidiva si al
metastazelor la distantd, pacientii cu cancer tiroidian
anaplazic necesitd evaludri imagistice mai frecvente
si mai extinse. Imagistica in sectiuni transversale ce-
rebrald, cervicala, toracicd, abdominala si pelviana se
efectueaza initial la intervale de | pana la 3 luni in
primul an de urmaérire a pacientului, apoi la intervale
de 4 pana la 6 luni, pentru incd un an, in plus, metoda
PET-FDG este luata in considerare la 3-6 luni de la
tratamentul initial, avand drept scop decelarea bolii
persistente sau care a recidivat.’’ Scanarea cu RAI
este efectuata de obicei cu iod-123 sau iod-131.

Ambele metode intrebuinteaza pentru imaginea
finald o camerd gamma conventionald, de regulala
2478 de ore de la administrarea iodului radioactiv.
Exista un interes crescut pentru imagistica cu iod ra-
dioactiv, cu un izotop de iod ce emite pozitroni, per-
mitand utilizarea scanarii PET. lod-124 are un timp
de injumatatire de 4,18 zile, permitand evaluarea
imagistica mai Intarziata. Scanarea PET prezinta sen-
sibilitate Tnaltda pentru detectarea leziunilor cu volum
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mic, iar achizitia imaginilor simultan cu evaluarea
CT furnizeaza localizarea anatomica necesara stabi-
lirii unui plan terapeutic. Fiind la baza o metoda de
evaluare cantitativa, efectuarea PET permite si pla-
nificarea dozimetricad a terapiei cu iod radioactiv ce
utilizeaza iod-131, optimizand propagarea acestuia
la nivelul tumorii, limitdnd concomitent efectul toxic
asupra maduvei osoase §i asupra altor organe. Aceas-
ta tehnica imagistica Inca nu este acceptata pe scard
larga, dar este studiata in mod activ in cazul mai mul-
tor localizari.*

Clasificare histopatologica

Stadializarea histopatologica necesitd utilizarea
tuturor informatiilor obtinute atat in timpul stadiali-
zarii clinice, cat si in urma examinarii histologice a
pieselor de rezectie chirurgicald. De asemenea, tre-
buie inclusa si descrierea extensiei extra-tiroidiene
macroscopice realizata de chirurg.

In aceasta editie, prezenta unei extensii extratiroi-
diene minore, care este identificatd doar prin evaluare
histologica si fara a fi vizibila clinic, nu este utilizata
drept factor de risc in stadializare. Nu se realizeaza o
distinctie Intre tumorile cu extensie extra-tiroidiana
minora si cele fara aceastd extensie. Totusi, extensia
extra-tiroidiand macroscopicd decelatd clar prin in-
termediul evaluarilor imagistice sau prin examinarea
intra-operatorie este clasificata ca boala T3b (extensie
extra-tiroidiand macroscopica afectand doar muschii
infrahioidieni), boald T4a (extensie extra-tiroidiana
macroscopica care invadeaza tesuturile moi subcu-
tanate, laringele, traheea, esofagul, muschii, nervul
laringeu recurent) sau boala T4b (extensie extra-tiroi-
diand macroscopica invadand fascia prevertebrala sau
invadand circumferential artera carotida sau vasele
mediastinale). Mai mult, din cauza ratelor de supra-
vietuire mai scazute asociate cu extensia extra-tiroi-
diana macroscopica, pacientii cu boala T3b si varsta
de peste 55 de ani la momentul diagnosticului sunt
clasificati ca stadiul II, cei cu boald T4a sunt incadrati
in stadiul III, iar cei cuT4b apartin stadiului ['V.

in scopul stadializarii, ,,oricare N” include boala
pNO, pNI, pNX, ¢cNO sau c¢NI. Confirmarea histo-
patologica a statusului ganglionilor limfatici nu este
necesard pentru stadializare. Mai degraba pacientii
cu boala pNX, care sunt ¢cNO, vor fi clasificati drept
»CNO/pNX” in cadrul tabelelor de stadializare. Dupa
cum s-a detaliat deja 1n sectiunea despre impactul pe
care il au metastazele ganglionare asupra prognosti-
cului in cazul carcinomului tiroidian diferentiat, boa-
la subclinicd (cNO) cu volum redus pNI are o impor-
tanta limitata in ceea ce priveste prognosticul si este
asociata cu rezultate foarte aseméanatoare cazurilor cu
boala pNO. Deoarece nu existad o cerin{d cu privire

la numarul minim de ganglioni limfatici care trebu-
ie evaluati, confirmarea histopatologica a unuia sau a
mai multor ganglioni limfatici benigni solicita atribu-
irea categoriei pNO.

Un bilant complet al statusului N/M poate sa nu
fie realizabil decat dupa efectuarea completa a scana-
rilor cu RAI ceea ce se intampla de obicei la | pana
la 3 luni dupd interventia chirurgicald initiala. Prin
urmare, identificarea bolii metastatice (utilizand orice
metoda) In cadrul primelor patru luni dupa interventia
chirurgical a tiroidei ar trebui inclusa in perfectiona-
rea statusului N si M al bolii.

Conform regulilor de stadializare ale AJCC, sta-
diul formal al bolii stabilit in primele patru luni de
urmarire nu se modificd in timp, chiar dacd tumora
progreseaza sau recidiveaza. Cu toate acestea, tu-
mora poate fi ,restadializatd” odata cu aparitia unor
noi informatii dobandite pe parcursul monitorizarii
bolii, utilizdnd aceeasi abordare si aceleasi definiri
aplicate la stadializarea initiala. Indicativul ,,r”” este
folosit pentru a desemna procesul de restadializare in
cazul carcinoamelor tiroidiene diferentiate, clinicie-
nii identifica atat recurenta/progresia bolii structurale
(dovada structurala sau functionala a bolii), cat si re-
curenta/progresia biochimica a bolii (nivel anormal al
tireoglobulinei n lipsa dovezii structurale sau functi-
onale a bolii), in concordantd cu abordarea procesului
de stadializare initiald, restadializarea ar trebui sa se
bazeze doar pe identificarea structurald sau functio-
nald a bolii si nu pe valori anormale ale biomarkerilor
tumorali (nivelul seric al tireoglobulinei sau anticorpi
ai tireoglobulinei).

FACTORI DE PROGNOSTIC

Factori de prognostic necesari pentru grupa-
rea pe stadii.

Varsta la momentul diagnosticului. Spre deose-
bire de majoritatea tumorilor maligne, in cazul cance-
rului tiroidian varsta la momentul diagnosticului este
aproape invariabil identificata ca un factor predictiv
independent in ceea ce priveste supravietuirea speci-
fica bolii (disease-specific-survival-DSS), in cadrul
sistemelor de stadializare publicate, inca din anul
1979 au fost relatate rezultate nefavorabile ale paci-
entilor cu carcinoame tiroidiene diferentiate si cu var-
sta de peste 45 de ani la momentul diagnosticului.*
Sistemul de stadializare TNM al AJCC a incorporat o
valoare-prag (cutoff) a varstei de peste 45 de ani la di-
agnostic, ca fiind un determinant major al supravietu-
irii specifice bolii Inca din momentul publicarii celei
de-a doua editii a AJCC Cancer Staging Manual, in
1983. Majoritatea celorlalte sisteme clinico-patologi-
ce de stadializare ultilizeaza in modelele proprii o li-
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mitd de varsta cuprinsa intre 40 si 50 de ani.’ Sistemul
MACIS, creat a fi un sistem de stratificare a riscului
postoperator, foloseste varsta pacientilor drept o va-
riabild continud in cazurile celor cu peste 40 de ani
impliniti in momentul diagnosticului.**

Mai multe studii au confirmat faptul cad morta-
litatea pacientilor cu PTC creste progresiv odata cu
avansarea in varstd, incepand in jurul varstei de 35 de
ani.>>'3 Din nefericire, nu existd nici o limitd anume
de varsta care sa permita o alocare clara a pacientilor
in diferite categorii de risc. Multi autori au recoman-
dat utilizarea unor nomograme®*”*, a unor modele
matematice*** sau utilizarea diverselor categorii de
varsta’”#, cu scopul de a oglindi mai corect aspectul
continuitatii relatiei dintre varsta la diagnostic si su-
pravietuirea specifica bolii. Alti autori au sprijinit uti-
lizarea unei limite de varsta de 55 de ani drept varsta
potrivita pentru modele deprognostic.*’!

Un studiu international recent, multicentric, re-
trospectiv, a demonstrat faptul cd, deplasand limita de
varsta de la 45 de ani la 55 de ani, 17% din populatia
pacientilor s-a redistribuit catre o categorie inferioara
de risc (downstaging)'™ Per total, 10% dintre paci-
entii care ar fi fost inifial clasificati ca avand boala
avansata in cazul limitei de varsta de 45 de ani (sta-
diul III/ IV), folosindu-se limita de 55 de ani, au fost
redistribuiti catre stadii inferioare de risc, stadiul I/
11, fara ca acest lucru sa afecteze curbele de supravie-
tuire din categoriile cu risc scazut, in plus, stabilirea
limitei de varstd la 55 de ani a condus la o distribuire
mai largd a supravietuirii in diferitele grupuri de risc,
variind de la 99,6% pentru stadiul I, la 70% pentru
pacientii cu stadiul IV, valori comparabile cu 99,6%
si 79%, corespunzatoare utilizérii limitei de 45 de ani.
De asemenea, Ito et al.* au demonstrat stratificarea
eficientd a riscului, comparativ cu modificarile iStage
din cadrul sistemului TNM al Uniunii pentru Contro-
lul International al Cancerului (Union for Internati-
onal Cancer Control - UICC). Prin urmare, cu toate
ca pare neverosimil faptul conform caruia cresterea
limitei de varsta are un impact semnificativ in ceea ce
priveste eficienta sistemului de stadializare, aceasta
detine un beneficiu clinic important, si anume impie-
dicd incadrarea pacientilor intr-un grup superior de
risc (upstaging), avand la baza doar varsta intre 45 si
55 de ani la momentul diagnosticului, la pacienti care
altfel ar fi considerati ca avand un risc scazut (stadiul
I sau II).

Aspecte histologice

Aspectele histologice specifice sunt descrise in
raportul histopatologic. Nu existd valori-prag (cutoff)
relevante. Nivelul de evidenta AJCC:1

Factori suplimentari recomandati pentru in-
grijirea clinica

Extensia extratiroidiana

Extensia extratiroidiana poate varia de la extensie
macroscopicd in afara glandei, afectdnd structurile
importante (boala T3b, T4a, T4b), la extensie minora
prin capsula tiroidiana, identificata doar prin exami-
nare histologica.

Extensia extratiroidiand macroscopica este inre-
gistratd in raportul chirurgical, pe cand cea minora se
regaseste in raportul histopatologic, descrisa ca ex-
tensie a tumorii primare prin capsula tiroidiana si in
structurile invecinate.

Extensia extratiroidiana macroscopica (a se vedea
definirile pentru boala T3b, T4a si T4b), identifica-
ta preoperator sau intraoperator, reprezinta un factor
important pentru stadializare, pe cand extensia mino-
rd prin capsula tiroidiana, observatd doar prin exa-
minare histologica, nu este utild pentru stadializare.
Nivelul de evidenta AJCC:I in cazul cancerelor tiroi-
diene diferentiate, extensia extratiroidiand macrosco-
picd creste probabilitatea persistentei/recidivei bolii
si scade rata de supravietuire.’*> Majoritatea siste-
melor de stadializare pentru neoplasmele tiroidiene
diferentiate Incorporeaza extensia extratiroidiana ma-
croscopica drept un factor predictiv pentru recidiva
si/sau deces (AMES, MACIS, AJCC, UICC).?

Distinctia Intre extensia extratiroidiand macro-
scopica i cea microscopica s-a facut pentru prima
datd 1n Editia a sasea a AJCC Cancer Staging Ma-
nual. Autorii au Tncadrat astfel 1n stadiul inferior T3
,,orice tumorad cu extensie extratiroidiand minimala
(de ex., extensie Tn muschiul sternohioidian sau in
tesuturile moi peritiroidiene)”.Din momentul in care
s-a realizat aceasta de limitare in 2002, diverse studii
histopatologice si clinice au incercat sa defineasca re-
levanta acesteia In neoplasmele tiroidiene.

Din punct de vedere histopatologic, tiroida pre-
zintd o capsula incompleta, In circumstante normale,
glanda tiroida poate contine tesut adipos si muscu-
latura scheleticd. Conform Colegiului American al
Medicilor Patologi (College of American Patholo-
gists-CAP),,,definirea extensiei extratiroidiene (mini-
male) se poate dovedi a fi problematica si subiectiva”.
Ghossein si colegii®”® avertizau ca prezenta tesutului
adipos, dar si a celui muscular in anumite cazuri, in
asociere cu carcinoamele tiroidiene, nu ar trebui sa
fie confundata cu extensia extratiroidiana.>*>’ Pe par-
cursul ultimilor zece ani de studii, au fost identificate
diverse nuante in spectrul dintre extensia extratiroi-
diand minima si cea macroscopica. Cateva studii re-
cente au demonstrat faptul ca extensia extratiroidiana
microscopica nu reprezinta un factor de prognostic in-



122

Buletinul ASM

dependent pentru boala persistenta/recurenta; durata
supravietuirii fara boala este echivalenta la pacientii
cu extensie extratiroidiand microscopica si la cei cu
tumori strict intratiroidiene.’®"*? Un studiu realizat pe
carcinomul tiroidian bine diferentiat, clasificat drept
T1/T2, a aratat ca nu exista nici o diferenta in ceea ce
priveste rata supravietuirii specifica bolii la 10 ani si
rata supravieturii fara recidiva la pacientii cu extensie
extratiroidiand microscopica (care ar fi fost reparti-
zati Intr-o categorie de risc superioara doar pe baza
extensiei extratiroidiene).®® Pare sa existe un acord
asupra faptului cd, in cazul carcinoamelor tiroidiene
diferentiate mici, extensia extratiroidiana microsco-
picd/ minimald presupune un rezultat echivalent cu
cel Intélnit n cazul tumorilor strict intratiroidiene.

Cu toate acestea, cateva studii retrospective suge-
reaza existenta unei asocieri intre extensia extratiroi-
diand minimald §i prezenta metastazelor la nivelul
ganglionilor limfatici sau in afara acestora®-*">*% de-
monstrand cd extensia extratiroidiana microscopica
reprezintd un indicator al biologiei bolii in carcinoa-
mele tiroidiene papilare. Nici un studiu nu a demon-
strat faptul cd extensia extratiroidiand minimald ar
avea un rol predictiv independent pentru persistenta/
recurentd sau pentru supravietuire. O analiza recenta
clinico-histopatologica de mare amploare a demon-
strat faptul ca prezenta extensiei extratiroidiene in ca-
zul PTC nu se asociaza cu extensie extraganglionara,
pe cand numarul de ganglioni pozitivi sunt asociati cu
acest tip de extensie.®

Statusul pozitiv al marginilor chirurgicale in ca-
zul neoplasmelor tiroidiene diferentiate poate fi con-
siderat similar cu extensia extratiroidiana. Nu pare
sd fie vreo diferentd in ceea ce priveste rezultatele
pacientilor cu rezectie chirurgicald RO (margini chi-
rurgicale negative microscopic) comparativ cu ale ce-
lor cu rezectie Rl (margini chirurgicale pozitive mi-
croscopic).®*¢” Pe de alta parte, pacientii cu margini
chirurgicale pozitive macroscopic (R2 sau rezectie
incompletd) au un risc semnificativ mai mare pentru
recidiva si deces specific bolii.

Prezenta/absenta metastazelor in ganglionii
limfatici

Informatiile necesare stadializdrii clinice se rega-
sesc 1n imagistica preoperatorie si in rapoartele exa-
minarii clinice,in timp ce stadializarea histopatologi-
ca se bazeaza pe raportul histopatologic. Nu exista
valori-prag (cutoff) relevante. Nivelul de evidentd
AJCC: 1

Utilizarea combinata a tehnicilor imagistice de
inalta rezolutie, cu disectia extinsd a gatului i exami-
narea histologica meticuloasa are ca rezultat identifi-
carea de metastaze 1n ganglionii limfatici regionali la

80% dintre pacientii cu carcinom tiroidian papilar.®®
In numeroase cazuri, metastazele in ganglionii lim-
fatici sunt relativ mici (sub 1 cm), dar pana la 35%
dintre pacienti se pot prezenta cu metastaze mai mari
in ganglionii limfatici.®*® De asemenea, metastazele
in ganglionii limfatici regionali sunt frecvente si in
carcinoamele tiroidiene medulare si anaplazice, dar
sunt mai rare in cazul carcinoamelor tiroidiene foli-
culare si al cancerelor cu celule Hurthle.

Majoritatea studiilor**7"7’, insa nu toate** %", au
sugerat faptul ca metastazele in ganglionii limfatici
regionali au importanta in ceea ce priveste prognos-
ticul pentru pacientii cu neoplasme tiroidiene dife-
rentiate. Impactul metastazelor in ganglionii limfatici
asupra supravietuirii este cel mai evident in cazul
pacientilor varstnici.?*7>7%7677 Bazandu-se pe aceste
informatii, sistemele de stadializare AJCC anterioa-
re utilizau prezenta bolii NI cu scopul de a influenta
stadiul la pacientii cu varsta mai mare de 45 de ani la
momentul diagnosticului.

Impactul pe care 1l au metastazele ganglionare
limfatice asupra pacientilor tineri este in continua-
re controversat. Cu toate acestea, studii recente care
se bazeaza pe seturi de date provenite de la SEER si
Baza Nationalad de Date a Cancerului (National Can-
cer Data Base - NCDB) au furnizat dovezi puternice
care sustin faptul ca prezenta metastazelor in gangli-
onii limfatici la pacientii cu varsta sub 45 de ani la
momentul diagnosticului detine un impact semnifi-
cativ asupra supravietuirii globale.”®” Totusi, aceasta
diferentd semnificativa statistic se transpune in rate
de supravietuire ajustate la 20 ani de 97% in cazul
pacientilor fara metastaze la nivelul ganglionilor lim-
fatici, respectiv de 96% in cazul celor cu metastaze
ganglionare limfatice si varsta sub 45de ani la mo-
mentul diagnosticului.” Spre deosebire de informatii-
le disponibile legate de riscul de recidiva structurala a
bolii, datele ce coreleaza caracteristicile ganglionilor
limfatici cu supravietuirea nu sunt la fel de bine dez-
voltate. Cateva studii au demonstrat ca metastazele in
ganglionii limfatici cervicali laterali sunt asociate cu
o0 supravietuire compromisa™ ¢80 ceea ce reprezinta
baza pentru diferentierea riscului in functie de locali-
zarea metastazelor regionale (compartiment cervical
central vs. lateral). Cu toate acestea, avand in vedere
faptul ca disectiile cervicale profilactice sunt realizate
rar la nivelul compartimentului lateral, aceste obser-
vatii sunt confuze, intrucat ganglionii limfatici cer-
vicali laterali afectati histopatologic sunt, de obicei,
mai mari decat ganglionii limfatici metastatici identi-
ficati in compartimentul central al gatului (adesea in-
departati incidental sau identificati doar prin disectie
cervicala profilactica). Prin urmare, este foarte difi-
cil sa se diferentieze efectul pe care 1l are localizarea
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(compartiment cervical central vs. lateral) de efectul
dimensiunii §i al numarului metastazelor in ganglio-
nii limfatici 1n cadrul acestor seturi retrospective de
date. Unii autori’, insa nu toti’'"’?, au sugerat faptul
ca numarul ganglionilor limfatici invadati ar putea fi
corelat cu supravietuirea pacientilor. Utilizdnd atat
baza de date a SEER, cat si pe cea a NCDB, tinand
cont de factori ce ar putea crea confuzie si limitand
analiza la pacientii cu varsta sub 45 de ani la momen-
tul diagnosticului, Adam et al.”’ au demonstrat o aso-
ciere semnificativa din punct de vedere statistic Intre
numarul de ganglioni limfatici invadati si supravietu-
ire, in cadrul analizei lor, mortalitatea a crescut incre-
mental in randul pacientilor cu pana la sase ganglioni
limfatici implicati, dupa care nu s-a mai observat vreo
crestere a mortalitatii la pacientii cu mai multe metas-
taze la nivelul ganglionilor limfatici.

Multiple studii au confirmat asocierea dintre ex-
tensia tumorald extra-ganglionara si boala persisten-
ta/recurentd®3%2 si au demonstrat ca extensia extra-
ganglionara nu este rar intalnita in cazul metastazelor
ganglionare limfatice sub 1 cm.%* Cateva studii®, dar
nu toate®, au demonstrat ca exista o corelatie intre
extensia tumorala extraganglionara si extensia extra-
tiroidiana. In ciuda faptului ca diverse articole publi-
cate au demonstrat asocieri semnificative din punct
de vedere statistic intre extensia tumorald extragan-
glionara si supravietuirea specifica bolii*s-80-828485 fj_
ecare dintre aceste studii a fost efectuat intr-un singur
centru, de dimensiuni relativ reduse si nu a beneficiat
de monitorizarea pe termen lung a pacientilor. Mai
mult, impactul pe care 1-a avut extensia extragangli-
onard asupra supravietuirii pare sa depinda de contex-
tul clinic, cu un efect mai puternic observat n cazul
asocierii cu tumorile cu mutatii BRAF*2 sau in pre-
zenta invaziei tumorale a compartimentului cervical
lateral.*® Prin urmare, desi datele sugereaza in mod
cert o puternicd asociere intre extensia tumorald ex-
traganglionard si supravietuirea specifica bolii la pa-
cientii cu carcinoame tiroidiene diferentiate, dovezile
disponibile in prezent nu se ridica la un nivel care sa
ii justifice includerea ca variabila independenta de su-
pravietuire.

Alti cercetatori au examinat impactul pe care il
are raportul ganglionilor limfatici metastatici (numa-
rul de metastaze ganglionare impartit la numarul total
de ganglioni limfatici excizati si examinati) asupra
prognosticului. Raportul ganglionilor limfatici me-
tastatici (peste 0,42) a fost asociat cu o supravietuire
specifica bolii compromisa, dar semnificatia acestui
lucru a disparut cand au fost excluse metastazele
ganglionare limfatice din compartimentul cervical
lateral.” La fel, raportul ganglionilor limfatici me-
tastatici nu a reprezentat un predictor semnificativ
pentru supravietuire in grupul pacientilor tineri sau al

varstnicilor care prezentau ganglioni limfatici afectati
tumoral, nici macar atunci cand analiza a fost limitata
la pacientii cu cel putin sase ganglioni limfatici exa-
minati.”!

Nici un studiu nu a evaluat in mod adecvat impac-
tul pe care il are dimensiunea ganglionului limfatic
metastatic In ceea ce priveste supravietuirea. Faptul
ca unii anatomopatologi raporteaza dimensiunea to-
tald a ganglionilor limfatici, iar altii descriu dimen-
siunea focarelor metastatice din interiorul ganglio-
nului complica aceastd analizd, in orice caz, cateva
observatii clinice sugereaza cd metastazele ganglio-
nare cu un volum mic au probabil un impact foarte
redus asupra supravietuirii globale. Disectiile extin-
se ale ganglionilor limfatici pot identifica metastaze
in ganglionii limfatici regionali pentru pana la 80%
dintre pacienti.®® Cu toate cd au o rata a supravietuirii
specifice bolii de peste 99%, disectiile cervicale pro-
filactice in cazul microcarcinomului papilar cNO pot
identifica metastaze in ganglionii din compartimentul
cervical central la 40-50% dintre ,,pacienti, precum si
in compartimentul cervical lateral, la 45% dintre pa-
cienti. Metastazele ganglionare limfatice detectate in
cadrul disectiilor cervicale profilactice reprezinta de
reguld o boald cu volum mic (95% sub 1 cm, cu o me-
die de doi pana la trei ganglioni invadati).®”® Aceste
date demonstreaza faptul cd numerosi pacienti clasi-
ficati ca avand boalda NO ar avea de fapt boald pNI de
volum redus, in cazul in care se efectueaza disectii
cervicale extinse, luand in considerare ca stadializa-
rea se bazeaza de obicei pe evaluarea histologica a
cel mult trei ganglioni limfatici cervicali’'"” sau chiar
fara a examina microscopic vreun ganglion.”*”” Ast-
fel, pacientii clasificati cNO, pNO sau pNI de volum
redus prezinta riscuri de recurenta si rezultate de mor-
talitate foarte similare. Cand aceste observatii sunt
asociate cu datele ce arata rate scazute de recurenta
pentru metastazele ganglionare limfatice de volum
redus (cel mult cinci ganglioni limfatici invadati, sub
1 centimetru)®, devine evident faptul ca metastazele
ganglionare de volum redus au un impact scizut asu-
pra prognosticului in ceea ce priveste supravietuirea
pacientilor cu cancer tiroidian diferentiat. Pe scurt,
metastazele in ganglionii limfatici regionali par a
avea o semnificatie importanta asupra prognosticului
pentru majoritatea carcinoamelor tiroidiene diferen-
tiate. Desi sunt semnificative statistic pentru toate
grupurile adulte de varsta, impactul clinic al bolii NI
asupra supravietuirii este cel mai evident la pacientii
varstnici, dar importanta efectului in ceea ce prives-
te supravietuirea globala pare a fi mult redusa daca
boala NI nu se asociazid cu boala T4a, T4b sau MI,
in ceea ce priveste caracteristicile ganglionilor lim-
fatici, invazia compartimentului cervical lateral pre-
zinta un prognostic mai nefavorabil decat cea la ni-



124

Buletinul ASM

velul compartimentului central, desi nu este clar daca
acest lucru este legat de localizare sau de dimensiunea/
numarul ganglionilor limfatici metastatici. Este proba-
bil ca numarul ganglionilor invadati sa se coreleze, de
asemenea, cu supravietuirea, dar sunt necesare studii
suplimentare, mai ales 1n cadrul populatiei varstnice.
Metastazele de volum redus ale ganglionilor limfatici
prezintd un impact scazut asupra riscului de recureta a
bolii structurale §i asupra supravietuirii specifice bolii.

Utilizarea vérstei la diagnostic, a extensiei ex-
tratiroidiene sia statusului ganglionilor limfatici
regionali pentru a defini grupurile de stadiu pro-
gnostic

Editiile anterioare ale sistemelor AJCC de stadia-
lizare a cancerului tiroidian furnizau o separare sub-
optimala intre boala 1n stadiul I si cea in stadiul II in
ceea ce priveste riscul de mortalitate specifica bolii.
Mai mult, dintre pacientii clasificati ca fiind 1n sta-
diul IIT sau IV, mai putin de 20% vor deceda efectiv
din cauza cancerului tiroidian. In majoritatea studii-
lor, supravietuirea la 5 pana la 10 ani (numita in mod
variabil supravietuire globala sau relativa) ajunge la
aproximativ 97-100% pentru cei in stadiul I si II, re-
spectiv la 88-95% pentru cei cu boala 1n stadiul II1.
In cazul bolii in stadiul IV, este prevazuti de obicei
o supravietuire la 10 ani intre 50% si 75%.757°7°2 To-
tusi, In cadrul Editiei a saptea a AJCC Cancer Staging
Manual, in grupu bolii de stadiul IV sunt observate
rezultate semnificativ mai nefavorabile in subgrupul
celor cu boald in stadiul IVc (boala M, oricare N si
oricare T), comparativ cu stadiul I Va/b (T4a sau TI-2,
Nalb, MO), ratele de supravietuire la 10 ani fiind de
aproximativ 50%, respectiv 70%.76-2

In Editia a saptea, identificarea metastazelor gan-
glionare limfatice la nivelul compartimentului cervical
central clasifica pacientii intr-o clasa superioara de risc
(upstage), stadiul 111, daca tumora primara era T1-T3,
pe cand prezenta invaziei la nivel cervical lateral (NIb)
clasifica pacientii intr-o clasa superioara de risc (upsta-
ge), stadiul I Va, dacd tumora primara era TI-T4a.
Aceasta stratificare s-a bazat pe studii anterioare care
au demonstrat o supravietuire mai scazuta pentru paci-
entii varstnici cu boald NI si pe date ce sugerau faptul
cd boala Nlb prezintd rezultate mai nefavorabile com-
parativ cu cea NI a.>7%777 [n majoritatea acestor serii,
supravietuirea globald la 10 ani pentru toti pacientii
cu NO a fost de aproximativ 80-85%, pe cand pentru
cei cu NI, ajungea la 75-80%.”*77 Diferenta la nivel
de supravietuire globala intre pacientii NO si cei NI
este mult redusa la tineri (sub 1-2%), fata de pacientii
varstnici (5-10%).5%7077-9M,,

Mai mult, o mare parte din riscul de mortalitate
asociat cu boala NI la pacientii varstnici poate fi atri-
buita coexistentei frecvente a bolii Ml si/sau T4a/b in
contextul bolii Nlb semnificative clinic. De exemplu,
la pacientii in varsta, boala NO prezinta o DSS de
99% (doar 1,5% au simultan boala Ml), pe cand pa-

cientii cu NI la nivelurile I pana la VA (5% Ml) au
0 DSS de 92%, iar cei cu invazie limfatica la nivelul
Vb/VII, de 85% (10% MI1).”* Studiile care au analizat
impactul metastazelor in ganglionii limfatici la paci-
entii fara boala Ml sau T4b au demonstrat ca riscul de
mortalitate asociat cu boala TI-3NIbMO sau T4aNI-
MO este unul minimal.**%%7 De exemplu, boala
NIbMO a fost asociatd cu o supravietuire relativa la
15 ani de 85%.2 Mai mult, o DSS de 96-97% a fost
raportata in cazul pacientilor cu T1-3N1MO, pe cand
rezultate mult mai nefavorabile au fost observate pen-
tru boala T4a, oricare N, MO (DSS de 82%) si pentru
cea T4aNIb (DSS de 70%).

Desi majoritatea datelor demonstreaza ca metas-
tazele ganglionare limfatice pot implica o crestere
masurabila statistic in ceea ce priveste riscul de mor-
talitate specifica bolii la pacientii varstnici, i proba-
bil Intr-un procent mai mic la pacientii adulti tineri,
importanta reald a acestui risc este mult inferioara
riscului generat de boala T4a/b sau MI. Prin urmare,
in sistemul de stadializare din Editia a opta a Manu-
alului AJCC de Stadializare a Cancerului, boala NI
este clasificata ca stadiul I la pacientii mai tineri de 55
de ani la momentul diagnosticului si reclasificata ca
boala in stadiul II pentru cei varstnici, intrucat supra-
vietuirea pacientilor varstnici cu boala NI, in absenta
bolii T4a/MI ar trebui sa ajungd la aproximativ 85-
95%, aceste modificari ar trebui sa defineasca o co-
horta de pacienti cu rezultate mai nefavorabile decat
cele ale pacientilor in stadiul L.

In ceea ce priveste gruparea stadiului IV din Editia
a saptea, este evident ca se pot defini doud subgrupuri
diferite: pacientii cu metastaze la distanta (IVC) si cei
cu extensie extratiroidiand macroscopica (T4a/T4b),
indiferent de statusul ganglionilor limfatici, intrucat
orice boald NI este in prezent clasificata ca stadiul 11
la pacientii varstnici (insa tot stadiul I, la cei tineri),
stadiul I1I anterior ar cuprinde doar boalaT3NO, de la
care nu se asteapta o mortalitate semnificativa. Prin
urmare, stadiul III din cadrul Editiei a opta cuprinde
doar T4a la varstnici, oricare N, MO si este de astep-
tat sa aiba o curba a supravietuirii foarte similara celei
a stadiului IV A din Editia a saptea, in cele din urma,
pacientii varstnici cu T4b, oricare N, MO si oricare
boala M1 (oricare T, oricare M) vor reprezenta stadiul
IV in Editia a opta.

Pentru a valida sistemul de stadializare al Editiei a
opta, modificarile propuse au fost analizate utilizand
datele publicate anterior ale Centrului Oncologic Me-
morial Sloan Kettering (o reanaliza de catre lan Gan-
ly si Jatin Shah, sectia de Chirurgie Cranio-Cervicala,
MSKCC).*

Localizarea ganglionilor limfatici
(Nlavs. Nlb).

Localizarea ganglionilor limfatici metastatici se
referd la lanturile limfatice cervicale centrale (Nla)
sau la cele laterale (NIb). Localizarea ganglionilor
limfatici metastatici se poate regasi in raportul chi-

afectati
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rurgical si 1n cel histopatologic. Nu exista valori-prag
(cutoff) relevante. Nivelul de evidentd AJCC:II

Numarul ganglionilor limfatici afectati.

Este necesar numarul ganglionilor limfatici con-
firmati histologic ca includ focare metastatice de can-
cer tiroidian. Numarul ganglionilor limfatici invadati
neoplazic este notat in raportul histopatologic. Nu
exista valori-prag (cutoff) relevante. Nivelul de evi-
denta AJCC:II

Numarul ganglionilor limfatici examinati.

Este necesar numarul ganglionilor limfatici exa-
minati histologic (atat ganglioni metastatici, cat si
benigni). Numarul ganglionilor limfatici invadati ne-
oplazic este notat in raportul histopatologic. Nu exis-
ta valori-prag (cutoff) relevante. Nivelul de evidenta
AJCC:11

Dimensiunea celui mai mare ganglion limfatic
afectat.

Este important diametrul maximal celui mai mare
ganglion limfatic metastatic, Tn milimetri. Acesta va
fi descris 1n raportul histopatologic. Nu exista valori-
prag (cutoff) relevante. Nivelul de evidenta AJCC:11

Dimensiunea focarelor metastatice din gangli-
onii limfatici afectati.

Este important diametrul maxim al focarelor tu-
morale metastatice din interiorul unui ganglion lim-
fatic, in milimetri. Acesta va fi descris in raportul his-

topatologic. Nu exista valori-prag (cutoff) relevante.
Nivelul de evidenta AJCC:I1

Extensia extraganglionara.

Este importantd extensia microscopica sau ma-
croscopicd a focarelor tumorale metastatice in afara
capsulei ganglionului limfatic. Aceasta va fi descrisa
in raportul histopatologic. Nu existd valori-prag (cu-
toff) relevante. Nivelul de evidentda AJCC:II

Invazia vasculara.

Invazia vasculara este definitd drept invazie a can-
cerului tiroidian 1n structurile vasculare. Aceasta va fi
descrisa in raportul histopatologic. Nu exista valori-
prag (cutoff) relevante. Nivelul de evidentda AJCC:11

Nivelul seric postoperator al tireoglobulinei.

Reprezinta un marker tumoral seric specific pen-
tru tesutul tiroidian (benign sau malign). Este masu-
rat in cadrul unui laborator clinic printr-o varietate de
metode si este notat in dosarul clinic, in nanograme
per mililitru. Nu existd valori-prag (cutoff) relevante.
Nivelul de evidentda AJCC:II

Gradul complet al rezectiei.
O descriere a gradului de rezectie: daca s-a reali-

zat sau nu o rezectie completa a oricarui tesut tumoral
vizibil macroscopic.

Aceasta este notata in rapoartele chirurgicale si
este stadializatd utilizand clasificarea pentru tumora
reziduala (R). Nu exista valori-prag (cutoff) relevan-
te. Nivelul de evidenta AJCC:1

Caracteristici histologice.

Pe langa subtipurile histologice definite in tabelul
Clasificarea OMS a tumorilor, alte cateva caracteris-
tici histologice pot avea o importantd pentru prognos-
tic, inclusiv invazie perineurala, existenta focarelor
multiple, indexul mitotic ridicat.* Aceste caracteris-
tici sunt Inregistrate in raportul histopatologic. Nu
exista valori-prag (cutoff) relevante. Nivelul de evi-
denta AJCC:II

Cancerele tiroidiene derivate din celulele folicu-
lare prezintd un spectru al comportamentului biologic
variind de la clinic nesemnificativ (microcarcinoame-
le papilare la varstnici pana la extrem de letal (cancer
tiroidian anaplazic). in stadii echivalente, prognosti-
cul carcinoamelor tiroidiene papilare si al celor foli-
culare este, de obicei, foarte similar. Un prognostic
mai nefavorabil poate fi prezent in variantele mai
agresive, cum ar fi cancerele tiroidiene slab diferen-
tiate, variantele cu celule inalte, cele cu celule in for-
ma de cui si cele cu celule columnare. Din contra, un
prognostic mai bun prezintd carcinoamele tiroidiene
foliculare incapsulate neinvazive si variantele folicu-
lare incapsulate neinvazive ale carcinoamelor tiroidi-
ene papilare.”®* Carcinoamele cu celule Hurthle sunt
clasificate drept o varianta a carcinomului folicular
de catre OMS, dar date noi sugereaza cé exista dife-
rente la nivel de comportament biologic, iar prezenta
modificarilor genetice unice indica faptul ca tumorile
maligne cu celule Hurthle sunt cel mai corect clasifi-
cate drept o tumora histologica distincta (mai degra-
ba decat un subtip al FTC). Desi cancerul tiroidian
anaplazic este asociat cu rate de supravietuire la | an
mai mici de 10-20%, cancerele tiroidiene anaplazice
mici, descoperite incidental, care sunt rezecate com-
plet, pot prezenta un prognostic mult mai bun.*!'!

MODELE DE EVALUARE A RISCULUI

AJCC a stabilit recent ghiduri pentru evaluarea
modelelor predictive statistice publicate, in scopul
aprobarii pentru utilizare clinicd.'” Desi acest lucru
reprezintd un pas monumental spre obiectivul medi-
cinei de precizie, aceste studii au aparut abia recent.
Prin urmare, modelele existente ce au fost publicate
sau care ar putea fi utilizate n scop clinic nu au fost
inca evaluate pentru acest tip de cancer de catre Cen-
trul Medicinei de Precizie (Precision Medicine Core)
din AJCC. In viitor, modelele de predictie statistica
pentru acest tip de cancer vor fi evaluate,iar cele care
indeplinesc toate criteriile AJCC vor fi aprobate.
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DEFINIRI ALE TNM-AJCC

Definirea tumorii primare(T)

Carcinom tiroidian papilar, folicular, slab diferentiat, cu celule Hurthle si carcinom tiroidian anaplazic

Categorie T Criterii T

X Tumora primard nu poate fi evaluata

TO Nu exista dovezi ale tumorii primare

T1 Tumora <2 c¢m in dimensiunea maxima, limitata la tiroida

Tla Tumora <I cm in dimensiunea maxima, limitata la tiroida

T1b Tumord >1 ¢m, dar <2 cm in dimensiunea maxima, limitata la tiroida

T2 Tumora >2 cm, dar <4 cm in dimensiunea maxima, limitata la tiroida

T3 Tumorad >4 cm si limitatd la tiroida sau extensie extratiroidiand macroscopica
invadand doar muschii infrahioidieni

T3a Tumora >4 cm, limitata la tiroida

T3b Extensie extratiroidiand macroscopica care invadeazd doar muschii infrahioidi-

eni (muschiul sternohioidian, sternotiroidian, tirohioidian sau cel omohioidian)

T4 Extensie extratiroidiand macroscopica

T4a Tumora de orice dimensiune cu extensie extratiroidiand macroscopica care
invadeaza tesuturile moi subcutanate, laringele, traheea, esofagul sau nervul
laringeu recurent

T4b Tumora de orice dimensiune cu extensie extratiroidiand macroscopica invadand
fascia prevertebrala sau invadand circumferential artera carotida ori vasele me-
diastinale

Nota: Toate categoriile pot fi subdivizate: (s) tumora solitara i (m) tumora multifocala
(cea mai mare tumora determina clasificarea).

Definirea ganglionilor limfatici regionali (N)

Categorie N Criterii N

NX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO Nu exista dovezi de metastaze in ganglionii limfatici loco-regionali

NOa Unul sau mai multi ganglioni limfatici benigni confirmati citologic sau histologic

NOb Nu exista dovezi radiologice sau clinice de metastaze in ganglionii limfatici
loco-regionali

NI Metastaze in ganglionii regionali

Nla Metastaze in ganglionii limfatici de la nivelul VI sau VII (pretraheali, paratra-

heali sau prelaringieni/ delfieni, sau mediastinali superiori). Afectarea poate fi
unilaterald sau bilaterala.

NIlb Metastaze la nivelul ganglionilor limfatici din compartimentul cervical lateral
unilateral, bilateral sau controlateral (nivelurile I, II, ITI, IV sau V) sau la nivelul
ganglionilor limfatici retrofaringieni

Definirea metastazelor la distanta (M)
Categorie M Criterii M

MO Nu exista metastaze la distantad
Ml Metastaze la distanta
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GRUPURI AJCC DE STADIU PROGNOSTIC
Carcinom diferentiat

VARIABILE ALE REGISTRULUI DE CO-

Cindirstala oo | iesen | SiNesten | Sn | e
<55 ani > Oricare T Oricare N MO 1
<55 ani Oricare T Oricare N M1 11
>55 ani Tl NO/NX MO 1
>55 ani Tl N1 MO 11
>55 ani T2 NO/NX MO 1
>55 ani T2 N1 MO 11
>55 ani T3a/T3b Oricare N MO 11
>55 ani T4a Oricare N MO 111
>55 ani T4b Oricare N MO IVA
>55 ani Oricare T Oricare N M1 IVB
Carcinom anaplazic
C:;lgnT Si N este... SI M este... Atm;:::.ti‘dml
T1-T3a NO/NX MO IVA
T1-T3a N1 MO IVB
T3b Oricare N MO IVB
T4 Oricare N MO IVB
Oricare T Oricare N Ml Ivc

LECTARE A DATELOR

1. Histologia

2. Varsta la momentul diagnosticului

3. Numarul ganglionilor limfatici afectati

4. Diametrul maxim al ganglionilor limfatici
afectati

5. Dimensiunea celor mai mari focare metasta-
tice dintr-un ganglion limfatic afectat

GRAD HISTOLOGIC (G)
Nu exista un sistem formal de clasificare pe gra-

de pentru cancerele tiroidiene.

TIP HISTOPATOLOGIC

Carcinom papilar Microcarcinom papilar Varian-
ta foliculara Varianta solida

Varianta cu celule Hurthle Carcinom folicular
incapsulat neinvaziv Minim invaziv

Larg invaziv

Carcinom cu celule Hurthle

Carcinom slab diferentiat (termen folosit pentru
carcinomul insular ca subtip al celui slab dife-
rentiat)

Carcinom anaplazic
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Figura 6. T1 se defineste ca tumord <2 cm in dimensiunea
maxima, limitata la tiroida. T1la - tumora <lcm, limitata

la tiroida. T1b - tumora >1 c¢cm, dar <2
cm in dimensiunea maxima, limitata la tiroida.

Figura 7. T2 se defineste ca tumora >2 cm, dar
<4 cm in dimensiunea maxima, limitata la tiroida.
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Figura 9. T4a se defineste ca tumora de orice

Figura 8. Doua perspective asupra T3: in stanga, tumora
dimensiune cu extensie extratiroidiand macro-

>4 c¢m in dimensiunea maxima, limitata la tiroida (clasi-

ficata ca T3a); in dreapta, o tumora de orice dimensiune, scopica care invadeaza tesuturile moi subcu-
cu extensie extratiroidiand macroscopica, care invadea- tanate, laringele, traheea, esofagul sau nervul
za doar muschii infrahioidieni (muschiul sternohioidian, laringeu recurent.
sternotiroidian, tirohioidian sau cel omohioidian) (clasi-

ficata ca T3b).

Figura 10. Diagrama in sectiune transversala ce cuprinde trei parametri diferiti ai T4a: tumora invadand tesuturile moi
subcutanate; tumora invadand traheea; tumora invadand esofagul.
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T4b

Corp
vertebral

Figura 11. T4b se defineste ca tumora de orice dimensiune cu extensie extratiroidiand macroscopicd invadand fascia

prevertebrald sau invadand circumferential artera carotida sau vasele mediastinale. Diagrama 1n sectiune transversala

ce cuprinde doi parametri diferiti ai T4b: tumora invadeaza circumferential artera carotida; tumora invadeaza corpul
vertebral.
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