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5. CUPRINS
6. DEFINITII

Cancerul tiroidian reprezintd dezvoltarea anormald, necontrolatd a celulelor tiroidiene atipice, maligne la
nivelul glandei tiroide.

7. ABREVIERI

CT-cancer tiroidian

CTD-cancer tiroidian diferentiat
CTM-cancer tiroidian medular
CTA-cancer tiroidian anaplazic
MEN-neoplazie endocrina multipla
B31]-iod radioactiv 1-131
TT-Tiroidectomie totala
RIT-radioiodoterapie
Tg-tiroglobulina
Anti-Tg-antitiroglobulina
Anti-TPO- anticorpii anti-tiroidperoxidaza
Ct-calcitonina
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ACE-antigen carcinoembrionar

WBS-whole body scan-scanare de corp intreg

E-FDG PET/CT -tomografie cu emisie de pozitroni cu fluoro-deoxi-glucoza marcati cu F-18
FNAB- fine needle aspiration biopsy

TSH-hormon de stimulare tiroidian

FT4-tiroxina libera

TRAb-anticorpi anti-receptor TSH

ATA-American Thyroid Association

DEXA- osteodensitometrie DEXA

TKI-inhibitori de tirozinkinaza

I. INTRODUCERE

I.1. Diagnostic

>

Serologic: Tg si anti-Tg nu au indicatie in diagnosticul pozitiv de CT; ele nu se vor determina de
rutind pentru diagnosticul diferential in gusa nodulard/cancerul tiroidian; are relevanta dozarea
calcitoninei, bazal sau stimulata prin testul la calciu (acest test este utilizat in departamentul de
medicina nucleari al IOCN) a carei valoare semnificativ crescuta indica prezenta CTM (1,2). In cazul
in care se identifica CTM screeningul genetic familial va consta Tn evaluarea proto-oncogenei RET;
se va evalua si posibilitatea agregarii in cadrul sindroamelor MEN. Evaluarea status-ului tiroidian
(TSH, FT4) sau a prezentei anticorpilor antiroidieni (Anti-TPO, antiroglobulind, TRAb) au doar
valoare orientativa in sensul ca, in prezenta tiroiditei cronice, aparitia unui nodul se asociazd mai
frecvent cu posibilitatea malignitatii.

Ecografia tiroidiana este cea mai simpla, fiabila si utilizatd metoda de evaluare a unui nodul
tirodian, avand sensibilitate si specificitate foarte Tnalte. Caracterele ecografice sugestive pentru
malignitate sunt: hipoecogenitatea, conturul neregulat, anfractuos si cu amprentad capsulara,
marginala, prezenta microcalcificarilor, circulatia crescuta intranodular, ruperea capsulei tiroidiene,
precum si adenopatia satelita (1).

Scintigrafia tiroidiana identitifica caracterul metabolic al nodulilor tiroidieni hiperfunctionali (calzi)
sau nefunctionali (reci) fata de restul tesutului; are loc si rol bine definit, nemaifiind o indicatie de
rutina. Se utilizeaza in prezenta unui nodul tiroidian cu TSH scazut, pentru a demonstra caracterul de
adenom toxic sau non-toxic.

Punctia aspirativa cu ac fin si examenul citologic al materialului obtinut reprezinta cel mai
important element Tn diagnosticului diferential benign/malign, putand avea o specificitate de pana la
95% (2).

Tomografia computerizata/RMN/PET-CT au indicatii preoperatorii limitate, precizdnd extensia
loco-regionala in cazurile avansate; sunt metode rezervate monitorizarii.
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| Nodul tiroidian unic/noduli muttipli |

v

‘ Anamneza, examen obiectiv tiroidian si cervical ‘

Ecografie TSH. FT4,FT3, ATPO
Nodul solid/mixt Calcitonina
I TSH normal I I I
Diametru < 1 cm || Diametru = 1cm sau ‘ TSH normal | TSH supresat sau
<1 cm ,dar suspect gusa multinodulara
Nesuspect I |
¢ ‘ Scintigrafie tiroidiana |
Expectativa

‘ Punctie tiroidiana cu ac fin |q— ‘ Nodul “rece” ‘

Benign || Suspect sau neoplasm || Malign | =¥ | Chirurgie |
folicular
3
| Supraveghere si examen histologic ‘

Figura. 1. Algoritm de diagnostic in nodulul tiroidian (adaptat dupa ghid MS anexa 5 8732 6704)

1.2. Codul bolii conform ICD-10 C73

1.3. Scopul redactirii protocolului, indicatorii de performanta clinica

Scopul redactarii acestui ghid este pentru asigurarea standardizarii calitatii diagnosticului si tratamentului Tn
cancerul tiroidian.

1.4. Domeniul de aplicare

- nivel de asistenta spitaliceasca—sectiile implicate: chirurgie, endocrinologie, oncologie medicala,
radioterapie, oncopediatrie.

1.5. Etiologie, epidemiologie
Etiologia cancerului tiroidian:

= [radierea regiunii cervicale, Tn antecedente

= Expunere la radiatii ionizante din mediu

= Stimularea cronica TSH si afectiuni tiroidiene preexistente;

= Factori genetici (mutatii genetice) tiroidiene

= Aportul de iod din dieta; disruptori endocrini

= Sindroame genetice familiale
Cancerul tiroidian este cea mai frecventa dintre neoplaziile endocrine, reprezentand peste 90% din totalul
acestora. Are o incidentd raportata la nivel mondial de 4-6 cazuri/100.000 de locuitori, ajungand la 15
cazuri/100.000 la femei In SUA (1) ; statisticile arata cresterea acestei patologii Tn intreaga lume, in IOCN
incidenta crescand de peste 100 de ori in ultimii 40 de ani. Prevalenta este mai mare la femei, raportul fiind
de 8 :1 In cazuistica noastra, iar varsta cea mai frecventa este adultul tanar.
Epidemiologia cancerului tiroidian este caracterizatd in prezent prin cresterea incidentei carcinoamelor
diferentiate, mai ales papilare ; cresterea incidentei microcarcinoamelor descoperite inccidental (diametrul
maxim < 1 cm, numite incidentaloame).
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1.6. Documente de referinta aplicabile activitétii

- Standard international/national - ghiduri si protocoale nationale si internationale

- Reglementari specifice privind registrele nationale la nivelul sistemului de sanatate- ghidul national de
management al cancerului tiroidian al MS (2)

Il. DESCRIEREA PROTOCOLULUI, A METODELOR, A TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

I1.1. Factorii de risc - clase de risc/ scoruri de risc aplicabile
Nu sunt cuantificate scoruri de risc.

11.2. Detalii legate de screening-ul afectiunilor respective: cand se face, in ce conditii, cum se realizeaza
Nu se recomanda screening ecografic al acestei patologii.

Se recomanda screening al CTM familial prin determinarea mutatiei proto-oncogenei RET si a asocierii in
cadrul sindroamelor MEN.

I1.3. Anamneza

Identificarea momentului aparitiei/observarii nodului/adenopatiei, progresia nodulului pana la momentul
consultului; nodulii tiroidieni aparuti in copildrie si adolescentd au rata de malignitate dubla fatd de cei
aparuti n perioada adulta. Riscul de cancer tiroidian este de asemenea mai mare la batrani si la barbati,
acestia necesitand o evaluare mai atentad. Anamneza corecta trebuie sd cuprindd urmatoarele informatii:

- Istoric familial de boli tiroidiene

- Antecedente de afectiuni sau iradiere la nivel cervical

- Cresterea unei formatiuni cervicale

- Disfonia, disfagia sau dispneea

- Localizarea, consistenta si dimensiunea nodulului

- Sensibilitatea sau durerea cervicala

- Adenopatia cervicala

- Simptome de hipo sau hipertiroidism

I1.4. Tabloul clinic - examenul obiectiv

Simptome: senzatia de sufocare, disfagia, disfonia, sensibilitatea sau durerea cervicala anterioara pot
fi percepute ca fiind legate de tiroida, insd in cele mai multe cazuri sunt determinate de afectiuni non-
tiroidiene, in context de sindrom anxios. Durerea brusca se datoreaza de obicei unei hemoragii aparute intr-un
chist. Totusi, la pacientii la care apare o crestere rapida a dimensiunilor unui nodul tiroidian, trebuie
intotdeauna luat in discutie un carcinom anaplazic sau un limfom primar malign tiroidian.

Semne: in ciuda valorii predictive slabe a palparii si a variatiilor mari intra- si interobservationale,
trebuie intotdeauna efectuatd inspectia si palparea atentd a tiroidei, precum si a regiunilor antero- si
laterocervicale. Compresia structurilor anatomice vitale de la nivel cervical si toracic superior (traheea si
esofagul) apare de obicei rar sau la varstnici cu istoric de gusa veche multinodulara. Dezvoltarea gusii spre
mediastinul anterior poate determina ocluzia partiala a aperturii toracice, ducdnd uneori la obstructia
circulatiei venoase.
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I1.5. Investigatiile paraclinice
Acestea se vor efectua individualizat, conform indicatiilor din paragrafele anterioare
- Analize serologice : Tg, anti-Tg, TSH, FT4, calcitonina bazala si/sau stimulata cu calciu
- Ecografie tiroidiana
- FNAB
- Scintigrafie tiroidiana
- WBS ¥ postterapeutic
- RX pulmonar
- DEXA
- CT cerebral, cervical, torace

- Scintigrafie osoasa
- “¥F-FDG PET/CT

11.6. Diagnostic pozitiv (inclusiv clasificarea diferitelor forme etiologice, de severitate, patogenetice, etc)

Clasificarea histopatologica (TNM staging of differentiated and anaplastic thyroid cancer, AJCC 8th
edition)
Tumora primara (pT) pentru cancerul tiroidian diferentiat, medular si cancerul anaplazic:
= TX: tumora neidentificata
= TO: nu exista tumora
*  T1: tumord <2 cm in diametrul maxim limitata la tiroida
e Tla: Tumord <1 cm Tn diametrul maxim limitata la tiroida
e T1b: Tumord> 1 cm dar <2 cm in diametrul maxim limitata la tiroida
T2: Tumora> 2 cm dar <4 cm in diametrul maxim limitata la tiroida
T3*: Tumora > 4 cm limitata la tiroida sau cu extensie extratiroidiana invadand muschii striati
T3a*: Tumora > 4 cm limitata la tiroida
T3b*: extensie extratiroidiand invadidnd muschii striati (sternohioid, sternotiroid, tirohioid sau
omohioid) de catre o tumora de orice dimensiune
T4: Include extensia importanta la structurile majore ale gatului
T4a: extensia extratiroidiana grosiera la structurile moi subcutanate, laringe, trahee, esofag sau
nerv recurent de catre o tumora de orice dimensiune.
T4b: extensia extratiroidiana grosiera invadand fascia prevertebrald sau artera carotidd sau vasele
mediastinale de catre o tumora de orice dimensiune
Tumora primara (pT) pentru cancerul tiroidian medular:
= TX-T3: similare cu cele de mai sus, din situatia cancerului diferentiat
= T4: boald avansata
T4a: boala moderat avansatd- extensia extratiroidiana grosiera la structurile moi subcutanate,
laringe, trahee, esofag sau nerv recurent de cétre o tumora de orice dimensiune
T4b: boald foarte avansata- extensia extratiroidiana grosiera invadand fascia prevertebrald sau
artera  carotidda sau  vasele mediastinale de citre o tumorda de orice dimensiune
Ganglionii regionali (pN):
= NX: ganglionii regionali nu pot fi evaluati
= NO: nu existd ganglioni regionali metastazati
NOa*: unul sau mai multi ganglioni au fost confirmati citologic sau histopatologic ca fiind
benigni.
NOb*: nu exista evidente clinice sau radiologice de ganglioni loco-regionali cu metastaze.



INSTITUTUL PROTOCOL CLINIC Editiaall-a Nr.deex. 3
ONCOLOGIC
"PROF. DR. I. CANCER TIROIDIAN
CHIRICUTA" Pagina 8 din 19

Exemplar nr.: 1

Revizia 0

= NZ1*: Metastaze In ganglioni regionali
Nla*: Metastaze in ganglioni din nivelul VI sau VII (pretraheal, paratraheali, prelaringeali /
Delphian sau din mediastinul superior); acestea pot fi unilaterale sau bilaterale
N1b*: Metastaze unilaterale, bilaterale sau contralaterale n ganglionii cervicali (nivele 1, 11, IlI,
IV or V) sau retrofaringieni.
Metastaze la distanta (M):
= MO: fird metastaze la distanta
= MLI: cu metastaze la distantd prezente
* toate categoriile pot fi subdivizate in tumora solitara (S) sau multifocala (m) (tumora cu diametrul cel mai
mare dicteaza clasificarea).

Stadializarea AJCC
Cancerul tiroidian diferentiat
Varsta la diagnostic < 55 ani
Stadiul I: orice T  oriceN MO
Stadiul I1: oriceT  oriceN M1

Varsta la diagnostic > 55 ani

Stadiul I: T1 NO/NX MO
T2 NO/NX MO
Stadiul I1: Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3a/T3b OriceN MO
Stadiul 111: T4a Orice N MO
Stadiul IVA: T4b Orice N MO

Stadiul IVB: Orice T Orice N M1

Cancerul tiroidian medular

Stadiul I: Tl NO MO
Stadiul I1: T2 NO MO

T3 NO MO
Stadiul 111: T1-3 Nla MO
Stadiul IVA:  T4a OriceN MO

T1-3 N1b MO
Stadiul IVB:  T4b Orice N MO

Stadiul IVC: Orice T OriceN M1
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Cancerul tiroidian anaplazic
Stadiul IVA:  T1-T3a NO/NX MO

Stadiul IVB: T1-T3a N1 MO
T3b Orice N MO
T4 Orice N MO

Stadiul IVC: OriceT Orice N M1

11.7. Diagnostic diferential
Alte patologii benigne: chist tiroidian, abces, hematom, tuberculoza etc.
11.8. Complicatii, masuri de urgenta (trimitere catre protocoalele de urgenta, managementul afectiunii
critice)
= Insuficienta respiratorie acuta prin compresiune tumorala loco-regionala
= Invazie/compresiune vena cava superioara
= Disfagie prin invazie esofagiana
Toate impun interventie de urgenta, cu aplicarea protocoalelor corespunzatoare
ALGORITMI de urgenta intraspitaliceasca - tip ""acute care pathway"*
Conform protocolului de terapie intensiva.
11.9. Criteriile de spitalizare, criterii de transfer in terapie intensiva sau in alt spital de rang superior
Spitalizarea:
a. Tn vederea interventiei chirurgicale-spitalizare continua
b. in vederea terapiei cu iod initiale sau Tn cursul recidivelor- spitalizare continua
c. in vederea controlulul endocrinologic Tn timpul monitorizarii: spitalizare de zi, continua.
11.10. Tratament

Protocol de tratament
Obiective:
1. inlaturarea masei tumorale primare (terapia primara);
2. prevenirea recidivelor si metastazarii (terapia supresiva a TSH);
3. terapie recidive / metastaze;
4. corectarea hipotiroidiei iatrogene.
Metode:
1. chirurgicale;
2. radioiodoterapia ablativa;
3. medicamentos: terapia supresiva cu levothyroxina.

1) Tratamentul chirurgical
A. Indicatii:

Interventia trebuie practicata de o echipa de chirurgi cu experienta in patologia maligna a tiroidei.
In toate cazurile de cancer tiroidian se va practica de la inceput tiroidectomie totald sau subtotald. Exceptii:
carcinoamele bine diferentiate cu diametrul < 1 cm unde se poate practica lobectomie.

La subiectii cu tumori mari, invazive, cu invazie peritiroidiana sau vasculara care nu au suferit de la
inceput tiroidectomie totald se va interveni pentru totalizare pentru a permite un tratament eficient cu iod
radioactiv.
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Disectia ganglionilor limfatici orientata asupra principalelor compartimente potential invadate se va
practica atunci cand exista date ecografice sau intraoperatorii de invazie.

Disectia ganglionard “in bloc” cu caracter profilactic are indicatie controversata, dar permite o mai
corecta stadializare a afectiunii si orientarea terapiei ulterioare.

In rarele cazuri de invazie locald masiva, strategia chirurgicald variazi de la traheostomie la
proceduri complexe laringo-traheale si esofagiene, in functie de starea bolnavului.

Copiilor si adolescentilor li se aplica acelasi plan terapeutic chirurgical ca si in cazul adultilor.

B. Complicatiile tratamentului chirurgical pentru cancerul tiroidian
1. Pareza nervului laringian are o incidentd de 2% in functie de experienta chirurgului si gradul
extensiei locale. Pareza unilaterald sau bilaterala de nerv recurent reduce calitatea vietii prin
modificarea vocii, dar poate beneficia de interventii corectoare.
2. Hipoparatiroidismul. Dupa tiroidectomia totald cu sau fard autotransplantarea paratiroidei,
hipocalcemia apare in 1/3 din cazuri, dar persistd peste 3 luni la sub 2% din cazuri. Atunci cand
hipocalcemia o impune se va aplica suplimentare cu calciu §i vitamina D.

C. Stadializarea postchirurgicala

Stadializarea postchirurgicald permite calcularea riscului de recurentd, de mortalitate prin boala si
planificarea ulterioara a tratamentului.

Stadializarea tine cont de varsta subiectului, extensia locala si prezenta metastazelor ganglionare sau
la distanta.

Cea mai utilizatd este stadializarea TNM din cadrul American Joint Comittee on Cancer/International
Union Against Cancer TNM Staging System (prezentata mai sus).

In raport cu aceasta stadializare pacientii cu cancer tiroidian diferentiat se impart in trei grupe de risc
in momentul tratamentului initial: scazut, intermediar si crescut (1)

2) Ablatia cu iod radioactiv dupi tratamentul chirurgical in CTD
Scopul este distrugerea oricarui rest de tesut tiroidian post tiroidectomie prin administrare de iod radioactiv.
Indicatii: Ablatia cu *!I se aplica postoperator in functie de grupa de risc in care se incadreaza subiectul.
Grupul cu risc crescut:

a) carcinom restant documentat (chirurgie incompleta)

b) rezectie completa, dar risc mare pentru recidiva deoarece tumora are extensie extracapsulara

(stadiul T3 sau T4) sau existd metastaze ganglionare locoregionale;

C) metastaze la distanta prezente.
Se administreaza doze mari de iod 131 (23,7 GBq =100 mCi), dupa oprirea terapiei cu hormoni tiroidieni pe
o perioada lunga (TSH recombinant nu a fost aprobat pentru aceste situatii) - recomandare tip A;
Grupul cu risc foarte mic: microcarcinoame (< 1 cm) unifocale, fara extensie extracapsulara si fara metastaze
ganglionare (clasa T1 < 1 cm NOMO), carcinoame rezecate complet, carcinoame cu histologie favorabila.
Nu se administreza 31 deoarece nu exista beneficii - recomandare tip A;
Grupul cu risc scazut: toti ceilalti pacienti. Spre exemplu: tiroidectomie incompletd, sau tiroidectomie fara
disectie ganglionard, sau pacient tinar (sub 18 ani), sau tumora relativ mica (clasa T1 >1 cm, T2, NO, MO0),
tumora mica cu histologie nefavorabild (carcinom papilar cu celule inalte, cu celule columnare, difuz
sclerozant sau carcinom folicular larg invaziv sau slab diferentiat) sau carcinoame multifocale.
Nu exista consens pentru aceste situatii. Fiecare endocrinolog sau oncolog decide in functie de situatia clinica
si experienta proprie, fie sd administreze *!1 (in doze mari: > 3,7 GBq sau mici 1,1 GBq = 30 mCi sau doze
personalizate, individualizate, cu sau fara utilizarea rhTSH), fie sa nu administreze.

10
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Tehnica administririi iodului radioactiv (Figura 1.)

Decizia pentru administrare se va lua de catre o echipa formata din endocrinolog si specialistul in medicina
nucleara. Va exista o asistentd medicala specializata.

Pacientul va fi informat in detaliu (de preferintd si in scris) asupra motivului administrarii, efectelor
secundare, procedurii, radioprotectiei.

Recomandari pentru aplicarea procedurii de radioiodoterapie:

- se efectueazi numai in spitale cu unitati nucleare adecvat echipate. in prezent in Instit. National de
Endocrinologie Bucuresti, Instit. National de Oncologie Bucuresti, Instit. de Oncologie Cluj Napoca.

- ablatia eficientd se realizeaza numai n conditiile unei bune stimulari prin TSH. Nivelul TSH
determinat inainte de ablatie trebuie sa fie > 30 mUI/1

- cresterea TSH peste acest prag stabilit empiric se poate realiza pe mai multe cai:

= Intreruperea terapiei cu levotiroxina timp de 2-4-5 saptamani

= administrarea de rhTSH (tirotropinum alpha, recombinant), fara a se opri terapia cu
levotiroxind. Pacientul va primi 0,9 mg rhTSH 2 zile consecutiv §i va primi iod
radioactiv la 24 ore dupa a doua injectie. Se recomanda de catre EMA (European
Medicine Agency) pentru cancerele tiroidiene cu risc scizut si la subiectii care nu
tolereaza oprirea tratamentului cu tiroxina

- scintigrafia cu scop diagnostic (simpla sau a intregului corp) inainte de radioiodoterapie trebuie
evitata si inlocuita cu efectuarea “scintigramei intregului corp” (whole body scan, WBS) la 1-3-5 zile
dupa administrarea dozei de ! de ablatie. WBS este utild inainte de ablatie cu !, in scop
diagnostic, daca nu suntem siguri cat de completa a fost tiroidectomia; in acest caz vom folosi doze
mici de 31 respectiv 3,7 MBq = 100 uCi pentru a nu produce un fenomen de umbrire (“stunning”).
Resturi mari de tesut tiroidian impun reinterventia chirurgicala.

- tiroglobulina (Tg) serica se va misura imediat inainte de administrarea dozei de ablatie cu I in caz
de Tntrerupere a tratamentului cu tiroxind sau in a treia zi dupa a doua administrare de thTSH. Un
nivel scazut de Tg indicd un prognostic favorabil.

- sarcina trebuie exclusa inainte de administrarea de

- dieta va avea un continut cat mai redus de iod 3 saptamani inainte de administrarea de iod radioactiv.
Excesul de iod trebuie evitat. Tn caz de contaminare cu produse iodate (exemplu medii de contrast
utilizate n imagisticd) procedura se amana pentru 3 luni

- scintigrama de corp intreg efectuatd la 3-5 zile dupa doza de ablatie demonstreaza o interventie
eficienta si ablatie de succes daca doza retinuta este < 2% din cea administrata

- Inainte de externarea pacientului se va masura retentia de iod radioactiv si nivelul de radiatii externe
conform normelor de radioprotectie in vigoare

- pacientul va relua tratamentul substitutiv cu levotiroxina in a doua sau a treia zi de la administrarea
131

131|

Efecte secundare ale iodului radioactiv
Efecte precoce
- tiroidita de iradiere — se pot administra glucocorticoizi
- greturi, varsaturi
- sialoadenita
- expunerea vezicii urinare la **1 poate fi redusa prin hidratare intensa
- hipospermia este tranzitorie; la subiectii la care se anticipeaza multiple doze de !l se propune
crioprezervarea spermei sau conceptia la 4 luni dupa ultima doza

- lafemei conceptia poate avea loc la minim 6 luni dupa ultima doza de !

11
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Efecte tardive

- ladoze de 31 de peste 1000 mCi literatura citeaza posibile cresteri ale riscului de leucemie si cancere
secundare, mai ales la copii

- la subiectii cu metastaze pulmonare tratamentul cu **!1 poate induce fibroza.

OPERATIE

4-6 s3ptamani
F&r& tratament hormonal tiroidian

TSH > 4o pUljml
sH

|
Sa E:S\I: ora Al examindr
Scan tiroidian
ka3a
—| 241872 hWBS ]

. La 3-4 zil}akub [ Externare la 20 uSv/h ]
4 2-2.5 uglkab 1 m dista
T3+T4 (TSH> 200 pUijml) W‘""mng

TSH, FTg
evaluare la 6 s3pt3

la 6 luni
TSH, Tq, mwss

Control Oncologic J
S

Figura 1. Algoritm de efectuare RIT

3) Tratamentul de supresie pentru TSH

Ratiunea administrarii este dubld: corectia hipotiroidismului si inhibitia cresterii celulelor tumorale
dependenta de TSH prin reducere TSH < 0,1 mUI/L.

La subiectii considerati a fi In remisie completa, supresia nu este necesara si poate fi nlocuitd cu doze de
substitutie.

Levotiroxina (LT4) este medicamentul de electie; nu se recomanda triiodotironina in tratamentul de lunga
durata al cancerului tiroidian. Doza initiala de LT4 administratd trebuie si supreseze TSH < 0,1 mUI/L
Dozarea TSH se face la cel mult 3 luni dupa initierea tratamentului supresiv si se ajusteaza cu 25 pg/zi pana
la atingerea dozei supresive mentionate, cu monitorizarea TSH-ului seric la interval de 3 luni. Ulterior,
controlul se face la 6-12 luni. Administrarea LT4 se face in doza unicd, dimineata, cu 30 minute inainte de
micul dejun.

Tratamentul cu LT4 in doza supresiva este obligatoriu in urmatoarele situatii: celule canceroase persistente
(indicate de tiroglobulina serica dozabila, chiar daca WBS este negativ); la subiectii cu risc Tnalt (supresia se
mentine 3-5 ani, chiar daca sunt in remisie).

La subiectii cu risc scazut doza supresiva se poate reduce la doza substitutiva cu mentinerea TSH intre 0,5-1
muUl/l.
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Dat fiind riscul complicatiilor cardiace, tratamentul supresiv nu va putea fi aplicat la subiectii cu afectare
cardiaca cunoscuta.

La femeile gravide doza de LT4 se va adapta in functie de nivelul TSH-ului, fiind mentinut in jur de 0,1
mUI/1 la femeile cu risc Tnalt de recurenta si/sau boala persistenta.

4) Radioterapia prin iradiere externa supravoltata
Pentru zonele reziduale microscopice se administreaza 50-60 Gy la nivelul gatului si mediastinului superior
(25-30 sedinte). in tumorile mari se pot administra initial 5-10 Gy ca tratament initial sau in recurente de mari
dimensiuni care nu capteaza iodul.
Radioterapia se mai poate administra pentru metastazele osoase sau cerebrale. Efecte secundare: risc de
mielopatie de iradiere.

- Nu are indicatie in CTD, decéat limitat, &and tumora este inoperabila sau exista invazie larga loco-

regionala fara raspuns la RAI
- RTE in CTM este limitata la situatii similare cu CTD
- RTE este cea mai frecventa terapie a CTA, datorita frecvent impracticabilitatii operatiei

5) Chimioterapia citotoxica

Se adreseaza cazurilor care nu pot fi controlate prin metode anuntate anterior.

Chimioterapia clasica nu are niciun rol in schemele uzuale de tratament ale cancerului tiroidian papilar sau
folicular. S-au administrat in trecut: doxorubicina sau combinatii ale acesteia, dar cu rezultate modeste si fara
prelungirea supravietuirii.

Indicatia Tn cazul pacientilor cu rezistenta la iod, este de a se va aplica terapia cu inhibitori de tirozinkinaza
(TKI). Cazurile de CTM avansat, cu imposibilitatea de rezolvare chirugicala pot initia terapia cu TKI,
Vandetanib sau intrarea Tn trialuri clinice oncologice.

Indicatori de eficienta a tratamentului.

1. Examenul clinic

2. Ecografia cervicala
Examinarea fizica se face prin palparea sistematicd a lanturilor ganglionare. Identificarea ecografica a unui
ganglion cu diametrul > 5 mm suspect sau in evloutie sugereaza punctia FNAB si detectarea tiroglobulinei in
fluidul aspirat.

3. Tiroglobulina serica
Este un marker specific pentru prezenta tesutului tiroidian.
Metoda de dozare optima este ECLIA sau IRMA (limita de sensibilitate < 0,1 ng/ml). Dozarea tiroglobulinei
se poate practica sub stimulare cu TSH (dupa oprirea terapiei cu hormoni tiroidieni) sau n timpul
supresiei/substitutiei cu tiroxind. Prezenta anticorpilor anti Tg interfera dozarea, producand rezultate fals
negative. Acesti anticorpi antiTg odata aparuti dispar abia in 2-3 ani de la remisiunea completa a bolii.
La subiectii In remisiune totala (dupa tiroidectomie si radioiodoterapie) nivelul Tg trebuie sa fie nedetectabil.
Reaparitia Tg dozabile este semn de recidiva.
Tg serica ramane detectabild cateva luni dupd tiroidectomie sau radioiodoterapie. De aceea, Tg se determina
cel mai devreme dupa 3 luni de la tiroidectomie si radioiodoterapie.

Managementul subiectilor cu tiroglobulini prezenta si scintigrama cu **!I negativa.

Daci nivelul Tg serice este pozitiv in sange la defrenarea TSH, se administreaza o doza terapeuticd de 31 si
se repeta WBS la 1-3-5 zile dupéd administrare. Ulterior Tg serica poate ramane detectabild un timp lung, de
cateva luni. Tn acest interval se pot folosi alte proceduri imagistice pentru a detecta resturi carcinomatoase
persistente (de exemplu CT, RMN, FDG PET/CT). Pacientii cu anticorpi anti Tg prezenti la care
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tiroglobulina nu este detectabild vor fi monitorizati prin ecografie cervicala si 1-131 WBS sau CT, RMN,
FDG PET/CT pentru metastaze.
4. Scintigrafia de corp intreg (WBS)
Se practica dupa administrarea de iod radioactiv la pacienti cu TSH crescut datoritd opririi tratmentului cu
hormoni tiroidieni sau datoritd administrarii de rhTSH (tirotropinum alpha, recombinant). WBS se practica la
2-3 zile in conditiile unui nivel al TSH > 30 mUI/1 si respectand o tehnica riguroasa de scanare.
Definirea cea mai corectd a unei ablatii de succes se face prin doua rezultate asociate: Tg serica nedetectabila
desi nivelul TSH este inalt, asociat cu ecografia cervicald normala.
5. Stimularea cu TSH creste productia de Tg din celulele tiroidiene reziduale. Un nivel crescut de
TSH (peste 30 mUL/1) se obtine prin cele 2 metode amintite anterior.
6. Alte proceduri imagistice: CT cervical si pulmonar si RMN osos si cerebral pot detecta metastaze.
Scintigrafia osoasa are sensibilitate redusa.
7. PET/CT cu F18-FDG este indicat pentru pacientii cu captarea iodului la WBS negativa, iar Tg serica
este crescuta (sindrom TENIS)
I1.11. Evolutie, monitorizare pe durata internarii

ALGORITMUL DE URMARIRE POST TRATAMENT INITIAL este prezentat in Figura 2.

Tiroidectomie totald, ablatie cu *!1 si WBS

A 4
3 luni: TSH, FT4 (FT3), Tgsub LT4

6-12 luni. Dozare Tg sub terapie supresiva LT4 + rhTSH.

{ |

Tg nedetect. Fara alte Tg detectabila S}lb limita Tg detectabila peste
. metodei - . .
anomalii limita. Fara alte anomalii
Reducerea dozei de LT4. Repetarea dozarii Tg sub Se opreste LT4.
Evaluare anuala eco, rhTSH la intervale de Tratament cu dozi mare
TSH, FT4, Tg peste un an de 131 si WBS dupi
<

doza terapeutica

v
Tg redusa dar inca detectabila.
Continuarea terapiei supresive.
Evaluare PET/CT F18-FDG

Tirogobulina

Retestare anuald Tg
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Figura 2. Algoritm de monitorizare a CTD (sursa; ghid national al MS)
Managementul subiectilor cu boala recurenti sau metastatica

* Pentru recidive locale sau generale: reinterventie chirugicald, radioiodoterapie *!1, daci ablatia completa e
imposibila — radioterapie externa.
* Pentru metastaze la distanta:
- pulmonare

- captante ale **!I — 3,7-7,7 GBq (100-200 mCi) pana la negativarea WBS

- monitorizare interna prin WBS si tiroglobulina/anti-Tg

-nu existd doze maxime cumulative stabilite pentru acest tratament
- 0soase. Se trateaza chirurgical, cu administrare de iod radioactiv daca sunt captante si asociere RTE locala
- cerebrale

- rezectie chirurgicala

- iradiere externa si apoi **!

Terapia cancerului tiroidian nediferentiat — anaplazic
Este derivat din epiteliul folicular, probabil dupa o lunga perioada de evolutia a unei forme diferentiate
care pierde capactatea de a capta iodul si de a rapunde la supresia cu tiroxina, conservand numai capacitatea
de proliferare si invazie.
Cea mai mare parte din cazuri sunt avansate la momentul diagnosticului
Tratamentele sunt in cea mai mare a cazurilor paleative:
Radioterapia externa
Chimioterapia: scheme terapeutice care sunt stabilite si conduse de medicul oncolog specialist
Terapiile de avangarda sunt:
- terapia genicd pentru introducerea genei NIS sau a genei supresoare p53
- terapia de tintire a anumitor gene, enzime sau receptori implicati in dezvoltarea tumorii: inhibitori de
proteaza, inhibitorii de receptor pentru VEGF

Criterii de raspuns la tratament in cancerele tiroidiene diferentiate

RASPUNS RASPUNS RASPUNS PARTIAL
TERAPEUTIC NEDETERMINAT
EXCELENT
TOATE ORICARE ORICARE

Tg supresatd < Ing/ml
Tg stimulatd < 1ng/ml

Tg supresata < 1ng/ml
Tg stimulatd > 1< 10 ng/ml

Tg supresatd > Ing/ml
Tg stimulatd > 10 ng/ml
sau Tg in crestere dinamica

US negativa

US cu modificari
nespecifice sau adenopatii
subcentimetrice stabile

Teste imagistice morfo-
functionale negative
(cross-sectionale-CT,

Teste imagistice morfo-
functionale modificate cu
leziuni necaracteristice- CT,

Teste imagistice morfo-
functionale modificate cu
leziuni persitente sau nou

MR, PET, WBS) MR, PET,WBS aparute la CT, MR,
PET,WBS
Risc scazut Risc intermediar Risc crescut
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11.12. Criterii de externare

Postoperator=la 3-7 zile Tn absenta oricaror complicatii chirugicale, cu plaga inchisa in curs de vindecare

Post RIT= conform procedurilor de autorizare a sectiilor de medicina nucleara cu paturi de radioterapie,
atunci cand masuratorile conform normelor CNCAN sunt sub limita impusa.

11.13. Monitorizare dupa externare

Vezi mai sus

Se desfasoara prin serviciile de endocrinologie teritoriale Tn colaborare cu centrele de expertiza.

O mentiune speciala referitoare la utilizarea PET/CT 1n monitorizarea CTD (3,4) :

NU e recomandat

2. La pacientii cu sindrom TENIS dupa o doza empirica de 100-200
mCi I-131, WBS e negativ se va considera FDG PET/CT, mai ales la cei

3. FDG PET/CT poate fi utilizat ca parte in staging initial in CTD
agresiy, ca element de prognostic in boala metastatica.

4. Sensibilitatea FDG PET poate fi modificata de stimularea TSH,
mai ales la cei cu Tg cu valori mici, dar pozitive.

1. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA
PROTOCOLULUI. COLABORARI INTRAINSTITUTIONALE SI INTERINSTITUTIONALE

111.1. Resurse umane, competente
= Medic specialist endocrinolog
= Medic chirurg specializat in chirurgie endocrina
= Medic specialist medicind nucleara
= Medic specialist radiolog
= Medic anatomo-patolog
= Medic oncolog
= Medic radioterapeut
= Tehnicieni de imagistica medicala si medicina nucleara
= Asistente medicale generaliste
= Fizicieni medicina nucleara
= Fizician expert nivel 111 Tn medicina nucleara
Ord. MS nr. 236/03.03.2006, ordin care numeste IOCN coordonator, prin dr. Doina Piciu, pentru
grupul de lucru pentru ganglion santinela si terapie radionuclida, in tumori endocrine si neuroendocrine,
Ordin 8/28.08.2017 coordonator centru de expertiza al MS pentru cancer tiroidian, tumori
paratiroidiene si tumori neuroendocrine.
Centru acreditat UEMS
Centru aflat in retea ENDO-ERN

111.2. Resurse materiale - echipamente medicale
= |nstalatia Gamma camera Siemens,
= calibrator de doze Curiementor,
= contaminometru Inspector,
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radiodebitmetru Indirad,

monitoare de radiatii tip Sesirad pentru saloane, magazia cu surse de radiatii,
dozimetre tip TLD si electronice pentru personalul lucrator,

hotd laminara pentru prepararea solutiilor injectabile de radiofarmaceutice cf. aut. nr. DC 895/2016
emisa de CNCAN si autorizatia sanitara emisa de DSP Cluj

gamacamera SPECT/CT GE Optima

3 gamaprobe EUROPROBE inclusiv wifi.

Saloane pentru spitalizare continua cu circuit specific autorizat CNCAN
Ecograf

Osteodensitometru DEXA

Monitor de radiatii MicroSystem

IV. CONDITII DE ABATERE DE LA PROTOCOL

Reglementari juridice — autorizarea CNCAN si norme DSP

Nivel de competenta, grade academice universitare

Medic primar, specialist si rezident.

Studii clinice derulate Tn spital aprobate de Comisia de etica, care permit abaterea de la protocol
nu se desfasoara pe cancer tiroidian.

Responsabilitate legala: Tn caz de necesitate clinicienii vor apela la judecata clinici, cunostintele si
experienta pe care le au pentru a decide abaterea de la protocolul dezvoltat. Abaterile de la prevederile
protocolului se vor documenta si se vor argumenta tindnd cont de circumstantele individuale ale fiecarui
pacient, de optiunile exprimate de catre pacient si de experienta clinica a medicului.

V. DIAGRAMA- ALGORITM

(Usor de inteles si de urmat de catre fiecare membru al echipei medicale. Pe aceasta diagrama se pot stabili
indicatorii de monitorizare)
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OPERATIE

4-6 sdptdmani
Férd tratament hormonal tiroidian

TSH > 40 H\Lﬂlml
rTSH

1
Tg, Anti-Ta " P
Scar H.SL o e examinir
Scan tiroidian
a3

—[ 24/48/72 hWBS ]

La 3-4zile Externare la 20 uSv/h
LT 2-2.5 pgfkab amdistanti
T3+T4 (TSH> 200 pUl/ml)

TSH, FT4
evaluare la 6 sdptdmani

la 6 luni
TSH, Tg, antiTg, WBS

=

Control Oncologic J

VI. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI LA NIVELUL
SPITALULUI

Se elaboreaza pe baza diagramei (structura de la care se porneste, etapele constituind procesul, la sfarsit
existand rezultatul)

VI.1. Indicatori de structura - valori de referinta definite conform protocolului
V1.2. Indicatori de proces- valori de referinta definite conform protocolului
V1.3. Indicatori de rezultat - valori de referinta definite conform protocolului
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VII. ANEXE

Ghid national ORDIN nr. 1.324 din 18 octombrie 2010 privind aprobarea ghidurilor de practica medicala

pentru specialitatea endocrinologie publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 799 din 30 noiembrie 2010
anexab5,6,7.
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