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Actonel Stiptimanal 35 mg comprimate filmate — INFORMATII ABREVIATE DE PRESCRIPTIE DENUMIREA
(OMERCIALA A MEDICAMENTULUI - Actonel Saptamanal 35 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA I
CANTITATIVA - Fiecare comprimat filmat contine risecronat de sodiu 35 mg (echivalent u add risédronic 32,5 mg).
DATE CLINICE - Indicafii ferapeutice: Trotamentul osteoporozei postmenopauz pentru a reduce riscul de fracturi
verfebrale. Tratamentul osteoporozei postmenopauzd constituite pentruy a reduce riscul de fracturi de sold.Tratamentul
osteoporozei la birbati cu risc crescur de fracturi. Doze si mod de administrare Doze La adul, doza recomandat
este de un comprimat de 35 mg, pe cale orald, o datd pe stptamand. Comprimatul frebuie administrf in acesasi
i in fiecare saptimang. Mod de odministrare Absorbfia risedronatului de sodiu este influentafd de prezento
alimentelor, de aceea, pentru a asigura o absorbtie adecvatd, pacientul trebuie i o Actonel Saptamanal: inainte
de micul dejun: v cel putin 30 de minute fnainfe de orice aliment, alt medicament sau biduturd (exceptind apa
platd) din zua respectivi. In cazul in care se omite o dozd, padientii trebuie sd fie instruiti sd ia comprimatul de
Actonel Sapttmanal in ziva in care siau amintit. Ulterior, pacienti trebuie s revind la administrarea unui comprimat
0 datd pe sptamand, in ziua in care luau, in mod obignuit, comprimatul. Nu trebuie luate 2 comprimate in aceegsi
7i. Comprimatul trebuie inghitit imregi si nu frebuie supt sau mestecat. Pentru a favoriza tranzitul comprimatulyi
Bﬁnﬁ in stomac, Actonel Saptménal frebuie administrat in orfostatism, cu un pahar cw apd platd (=120 ml).
acientii nu tebuie sd se aseze in pozifie orizontald fimp de 30 de minute dupd administrarea comprimatului.
Administrarea suplimentard de caldu si vitamina D trebuie luatd in considerare dacd aportul alimentar este
inadecvat. Nu o fost stabilitd durata ‘optimd a_tratamentului cu bifosfonati pentru-osteoporozt. Necesitatea
confinudri frafamentului trebuie reevaluatd periodic, in functie de beneficile si'riscurile potenticle ale administrrii
fisedronatului, pentru fiecare caz in parfe, in special dupd 5 sau mai mulfi ani de uilzare. Grupe spedale de padenfi
Virstnici Nu este necesard cjustarea dozelor, deoarece biodisponibilitatea, distibutia si efiminareq au fost similare
la véirstnici (cu virsta peste 60 de ani) i lo subiecti mai fineri. Aceasta observatie a fost ficutd i la padentele
aflate in postmenopauzi foarte varstnice, de 75 de ‘ani si mai mukt, Insuficient renald La pacientii'cu insuficentd
renald usoard pand o moderafd nu este necesard ajustarea dozelor. Lo pacienfii cu insuficientd renald severd
(clearance-u! plasmatic af creatininei mai mic de 30 mi/min), este confraindicatd administrarea de risedronat de
sodiu. Copii si adolescenti Risedronatul de sodiu nu este recomandat pentru utilizare la copii 5i adolescenti cu varsto
sub 18 ani, din couza’ datelor insuficiente privind sli-Fumnm si eficacitateq. Contraindicadii Hipersensibilitate lu
fisedronat de sodiu sau lo oricare dintre excpient. Hipocalcernie. Sarcind si altptore. Insuficientd renald severd
(dearanceu! plasmatic al creatininei <30 ml)]min?. Atentiondri si precaufii specale pentru ufilizare Afimentele,
bauturile (altele decar apa platd) si medicamentele care ‘contin cafioni polivalenti (de exemplu calciu, magneziu
fier si- aluminiu) interfereazi cu” absorbtia bifosfonailor si nu-trebuie adminisfrate concomitent cu Actone
Stptamanal. Pentru a otinge eficacitatea Scontatd, este necesard respectarea cu srictefe a recomandailor privind
administrarea. Eficacitatea bifosfonatilor in tratamentul osteoporozei postmenopauzi este corelafd cu prezenta unei
densitati minerale osoase scizufe (DMO) si/sau cu prezenta fractunlor prevalente. Virsta inaintatd sau factori de
risc pentru fracturi prezenti izolat, nu consfituie un motiv de inifiere a frafumentului osteoporozei cu bifosfona[i.
Dovezile in sprginu eficacitti bifosfonatilor, indlusiv a Actonel Sapfamanal, la padenti foarte vdrstnic (>80 de ani)
sunt limitate. Bifosfonafii au fost asociati cu esofagitd, gostitd, ulceratii esofagiene §i ulceratii gastro-duodenale. De
acegq, este necesard prudentd: la padenti cu antecedente de afectiuni esofagiene care infdrzie franzitul su golirea
esofagiand, cum sunt stenoza sau achaldzc; lo padentii care nu i)ot sta in orfostatism cel putin 30 de minute duFﬁ
ce s administrat comprimatul; docd se adminjstreaza fisedronat la pacienti cu afectiun esofdgiene sau dle tractului
gastrointestinal superior, active sau recente (inclusiv esofug Barrett diagnosticat). Medicii prescriptori frebuie siH
atenfioneze pe padenti asupra imporfantei respectarii instructiunilor de administrare si alertdrii in cazul aparifiei
semnelor sau: simptomelor unei posibie readt esofagiene. Padentii trebuie sfatuiti i ceard imediat asistentd
medicald in cazul in care dezvoltd simptome de'irtafie esofagiand cum sunt disfagie, odinofagie, durere retrosternala
sau pirozis nou apdrut sau agravat. - Hipocalcemia trebuie tratatd ininte de inceperea frafamentului cu Actonel
Stptamanal. Alte tulburtiii ale metabolismului osos sau mineral (de exemplu distunctie o glandelor paratiroide,
hipovitaminozi D) trebuie fratate in momentul inceFerii terapiei cu Actonel Stptiménal. Osteonecroza de maxilar,
in general asodafd u o extractie dentard si/sau infectie locald (indlusiv osteomielit) a fost raportati la padenti
w cancer care urmau scheme de frafament ce confinead) bifosfonai cu administare, in prindipal, infravenoasd. Mut
dintre acesfi pacienfi urmau, de asemenea, chimioterapie si tratarnent cu corficosteroizi. Osteonecroza de maxilar o
fost raporfata, de asemened, la pacientii cu osteoporoza trafafi cu bifosfonati administrati pe cale orald. La pacienti
u factori de risc asociti (de exemplu”cancer, chimioterapie, radioferapie, fratament cu’ corticosteroizi, igienﬁ orald
deficitard), inaintea inceperii tratamentuluj cu bifosfonafi, trebuie luat in considerare o examinare dentard, cu
misuri preventive stomatologice adecvate. In fimpul tratamentului, acesti pacienti trebuie sd evite, dacd este posibl
procedurile stomatologice invazive. Pentru pacienti care dezvolfd osteonecrozd de maxilar in timpul tratamentului
 bifosfonati, chirurgia dentard poate exacerba fectiunea. Pentru padentii care necesitd proceduri stomatologice,
nu existd date disponibile care s indice dacd infreruperea tratamentului c bifosfonati scade riscul de producere @
osteonecrozei de maxilar. Planul de misuri terapeutice pentru fiecare pacient frebuie’ ghidat de judecata dinici a
medicului curant, in fundie de evaluarea individuald o raportului beneficiu,/risc. Fracturl femurale afipice In fimpul
fratomentului cu bifosfonafi au fost raportate fracturi afipice sublrohanterice si de diafizd femurald in special la
pacienti care urmeazd un’ fratament pe fermen Iun% pentru osTeOﬁorozﬁ. Aceste fracturi transversale sau oblice
scurte ot apdrea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub trohanterul mic pénd imediat deasupra platoului
supracondiar. Aceste fracturi apar i urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii J)udenyi
prezint durere la nivelul coapsei sou la nivel inghinal, asociaft adesea cu aspecte imu?istice de frocturi de stres,
Erezente cu siptaméni pand la luni de zile fnainte de aparitia unei fractur femurale comF ete. Fracturile sunt adesea
ilterale; de aceeg, la padentii tratafi cu bifosfonati la care s confitmat aparitia unei tracturi de diafizd femurald,
trebuie examinat femurul confralateral. A fost raportat, de asemeneq, vindecarea insuficientd a acestor fracturi. La
pacienii o care se suspidoneazii o fractur femurald afipicd pan |a finalizareq evaluri trebuje uatt in considerare
infreruperea fratamentului cu bifosfonati pe baza aprecieri raportului rischeneficiu individual. In timpul fratomentului
u bifosfona, pacientii trebuie sfatuiti Sa raporteze orice durere la nivelul coapse, soldului sau la nivel inghinal, far
orice pacient care Prezintﬁ astfel de’ simptome trebuie evaluat pentru o fracturd femurald incompletd. In cursul
tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cozuri de osteonecrozd a canalului auditiv extem, in special in asodiere
« terapia de lungd durafd. Factorii de risc posibii pentru osteonecroza canalului auditiv exter indud ufilizarea
corficosteraizilor si chimioterapia si/sau factori de risc locali, cum sunt infedtille sau frumatismele. Trebuie luatd in
considerare posibiltatea de aparifie  osteonecrozei canglului auditiv exter’la pacienti cdrora i se administreazd
bifosfonati, care prezintd simptomie auriculare, inclusiv infecti ronice ale urechii, Acest medicament confine lactoza.
Padentii cu afectiuni ereditare rare de infolerantd la galactoz, defici de lacozd (ILapp) squ sindrom de ralabsorbfie
la glucozt-galactoza nu trebuie s utilizeze acest medicament. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
interaciune Nu sau efectuat studi specifice privind inferactiunile medicamentoase, insd in cursul studilor dinice
efectudte nu sau raportat interactiuni semnificative clinic cu’ alte medicamente. Fertlitatea, sarcina si aldptarea
Risedronatul de sodiu nu trebuie administrat la gravide sau la femeile care alpteazd. Efecte usu]pru capacitdfii de
a conduce vehicule si de a folosi ufilaje Actonel Sapfimanal nu are icio influentd sau are influenta negljobild
asupra capaditii de a conduce vehicule i de a folosi ufluje. Reaii adverse — Reddii adverse frecvete; Tulburdii
dle sistemului nervos:cefalee. Tulburdri ?astroimesﬁnule: constipatie, dispepsie, greaft, dureri abdomindle, diaree
Tulburiri musculosscheletice si ale tesutului conjunciv: durere musculo-scheleticd, Tulburtii gastrointesfinale:gastit
eroziva, varsatur, Tulburdri musculoschelefice si ale tesutului corﬂ'uncﬂvz artralgi, dureri osoase i dureri la nivelul
extremitiilor. Lista complet a reactilor adverse s régaseste in Rezumatul Caracteriticlor Produsulu, disponibil lo
cerere. Sugrudozui - Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu risedronat de
sodiu. Trebuie s se administreze Iu%te sau qnfiaade care conin magneziu, calcu sy aluminiu, pentru g lega
risedronatul de sodiu §i o reduce absorbtia. In cazul supradozoiului marca, Roare fi luat in_considerare lavajul
qustic. pentru indepriarea risedronatulli de sodiu_neabsorbit. PROPRIET Tl FARMACEUTICE Perioada de
valabilitate 5 ani. Precautii speciale Eemru dstrare A se pstra la temperatursub 25°C, in ambalajul oriﬁinol.
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Theramex Ireland Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane,
S[Eencer Dock. Dublin 1 DO1YE64 Irlanda. NUMARUI.(EI.EEAUTORIZA]]EI DE PUNERE PE PIATA 2853,/2010/01-
02:03-040506. DATA REVIZUIRII TEXTULUI Decembrie 2019. ~
ACTONEL 75m? comprimate filmate - INFORMATI ABREVIATE DE PRESCRIPTIE DENUMIREA COMERCIALA A
MEDICAMENTULUI - Actonel 75 mg comprimate’ filmate, COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA - Fiecare
comprimat filmat contine risedronat de sodiv 75 mg (echivalent cu dcid risedronic 69,6 mg). DATE CLINICE -

Indicatii terapeutice: Tratamentul osteoporozei la padientele aflate in perioada de postmenopauzd cu risc_crescut
de fracturi. Doze si mod de administrare — Doze Lo adulfi, doza recomandatd este de un comprimat de 75 mg,
administrat oral, doud zile consecutive pe lund. Primul comprimat trebuie administrat in aceeasi zi o fiecdrei luni,
urmat de ol doilea comprimat in ziva urmtoare. Grupe speciale de pacienti Varstnici Nu este necesard ajustarea
dozelor. [nsuficient renald La pacientii cu insuficientd renald usoard pand T moderatd nu este necesard ajustarea
dozelor. Lo pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul plasmatic al creatinine mai mic de 30 mi/min) este
confraindicatd administrarea de risedronat de sodiu. Copii si adolescenti Risedronatul de sodiu nu este recomandat
pentru utilizare la copi si adolescenti cu virsta sub 18 ani. Mod de ddministrate Absorbfia risedronatului de sodiu
esfe influentatd de prezenta alimentelor si a cationilor polivalenti si, ca urmare, penfru @ us;guru o absorbtie
adecvatd, Fuciemele frebuie sd uflizeze Actonel 75 mg inainte de’micul dejun, cu cel pufin 30 de minute inaire
de orice aliment, alt medicoment sau bauturd (excepiand apa plotd) din ziva respeciva. Apa plafi este singura
biuturd cu care trebuie luat comprimatul de Actonel 75 mg. Trebuie luat in considerarg faptul cd unele tipuri de
apd minerald Fot avea o concentratie mare de caldu s, de aceeq, nu trebuie folosite. In cazul in care s omite o
dozt, pacientele trebuie insfruite s'ia comprimatul de Actonel 75 mg in dimineata imediat urmdtoare zilei in care
skau amintit, doar in cazul in care perioada de fimp pand la adminisirarea dozelor programate in urmitoarea lund
nu este mai micti de 7 zile. Ulterior, pacientele vor relua administrarea comprimatului de Actonel 75 mg in doud
zile consecutive pe lund, din ziva in care se fiicea in mod obisnuit administraren, Dacd perioada pand lo
administrarea dozelor de Actonel 75 mg programate in luna urmtoare este mai micd de 7 zile, atundi pacientele
trebuie s astepte pdnd lo momentul administrdrii dozelor din luna urmdtoare i apoi s confinue administrarea
Actonel 75 mg, in doud zle consecutive ale fiectrei luni, conform scheme terapeutice inifiale. Nu trebuie administrate
trej comprimate in aceeasi sdptdmand. Comprimatul frebuie inghifit intreg si nu frebule supt sau mestecat. Penfry
a favoriza tranzitul comprimatului pand in stomac, Actonel 75 mg trebuie administrat in orfostatism, cu un pahar
cu apd platd (=120 ml). Pacientele nu rebuie st s¢ ageze in dinostatism fimp de 30 de minute dupd administrarea
comprimatului. Administrarea suplimentard de calciu si vitamina D frebuie luatd in considerare, dacd aportul
alimentar este inadecvat. Nu a fost stabilitd durata optimd o tratomentului cu bifosfonati penfru osteoporozd.
Necesitatea confinudrii tratamentului trebuie reevaluatd periodic, in functie de beneficile si Tiscurile potentidle le
administriii- risedronatului, pentru fiecare caz i parfe, n spedal dupd 5 sau mai mulii ani* de Utilzare.
Contraindicatii Hipersensibiltate la substanta activi sau la oricare dintre excipienti. Hipocalceme, Sorcnd i aldptare.
Insuficient renala severd (clearance-ul pldsmatic o creatiningi <30 ml/min); Atenfiondri si precaufii speciale
pentru ufilizare - Alimentele, bauturle (ahele dect apa plat) si medicamentele care’contin cationi polivalenti (de
exemplu caliu, magneziu, fier si cluminiu) inferfereazi cu’ absorbtia bifosfonatilor i ‘nu trebuie administrate
concomitent cu Actonel 75 mg. Penfru a_atinge eficacitatea scontafd, este necesard respectarea cu stictefe o
recomandrior privind administrarea. Eficagitatea bifosfonatilor in tratamentul osteoporozei este corelatt cu prezenta
unei densititi minerale osogse scizute i/sau cu numrul fracturilor prevalente. Vrsta inainfatd sau factorii de risc
pentru fracturi, prezenti izolat, nu constituie un mofiv de inifiere tratamentului osteoporozei bifosfonaﬁ. La
padientele foarte vdrstnice (’cu viirsta >80 de ani), dovezile in spriinul eficaditii bifostonatilor, indluztind risedronatul
de sodiu, sunt limitate. Bifosonafii au fost asodati cu esofagitd, gastrity, ulceratii esofagiene si ulceratii gastro-
duodenle. De aceea, este necesard prudentd: la pacientele cu antecedente de afectiuni esofagiene, care intéizie
tranzitul sau golirea esofagiand, cum sunt ‘Stricturile esofagiene sou acalozio; lo pacientele care nu pot sta in
ortostatism fimp de cel ?uyin 30 de minute dupd administrarea comprimatului; dac se administreazd risedronat la
pacienti v afectiuni esofagiene sau ale tractului gastrointestinal superior, active sau recente (indlusiv esofag Barreft
diagnosticat). Hipocalcemia trebuie tratatt inainte de inceperea tratamentului cu Actonel 75 mg. Alte tulburdii ale
mefabolismului osos sau mineral (de_exemplu disfunctie paraioidiand, hipovitaminozd D) trebuie fratate in
momentul inceperii terapiei cu Actonel 75 mg. Osteonectoza de maxiar, in general asodiafd cu o extractie dentord
si/sau infectie locald (induzdnd osteomielitt%, a fost raportati la pacientii cu neoplasm care uflizau Scheme de
fratament cé contineau bifosfonati cu administrare, in prindpal, intravenoast. De asemenea, mulfi dintre acegti
Facienﬁ utilizau chimioterapie si fratament cu corficosteroizi. Osteonecroza de maxilar a fost raportatd, de asemenea,
 pacientii cu osteoporoz tafafi cu bifosfonati administrati pe cale orald. La pacienti cu factor de risc asociaf (de
exemplu " neoplasm, chimioferapie, radioterapie, fratament cu corficosteroizi, igiend orald deficitord), indintea
inceperii tratamentului cu bifosfonati, trebuie luatd i considerare o examinare dentard i masur” prevenive
stomatologice adecvate.In cursul fratamentului cu bifosfonati au fost r([lformte cazuri de osteonecrozd a canalului
auditiv extem, in special in asodiere cu terapia de lungd duratd. Factorii de risc posibili |i)entru osteonecroza canalulvi
auditiv extern indud uflizarea corficosteroizilor si chimioterapia i/sau factori de risc locali, cum sunt infectile sau
fraumatismele. Trebuie luatd in considerare_posibiitatea de aparifie a osteonecrozei canalului auditiv extem lo
Eacienﬁi ciirora [i se administreaza bifosfonat, care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale uredhii,
actur femurale atipice In TimiJul tratamenfului cu'bifosfonati, au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si
e diafiza femurald, in special lo padenti care urmeaz un ftatament pe termen Iung pentru osteoporozd. Acesfe
fracturi transversale sau oblice scurte pot GFﬁrea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub trohanterul mic
piind imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui fraumatism minor sau in absenta
unui fraumatism, iar unit padenti prezintd durere la nivelul coapsei sau la nivel inghinal, frecvent asociatd u aspecte
imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani f)ﬁnﬁ la Tuni de zlle inainte de afuriyia unei fracturi femurale
complefe. Fracturile sunt frecvent bilaterale; de aceeq, la pacienti tratafi cu bifosfonati, la care s confirmat aparifia
unel fracturi de diafiz femurald, trebuie examinat femurul contralateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea
insuficientd o acestor fracturi. Lo padenti la care se suspicioneazd o fracturd femurald afipicd pand la finlizarea
evaludiri trebuie luat n considerare irtreruperea tratamentului cu_bifosfonati pe baza aprecieri raportului risc
beneficu indiidual. In fimpul tratamentului cu bifosfonati, padentii trebuie sfituiti si raporteze orice durere la
nivelul coapse, soldului sau la nivel in?hinul, iar orice pacient care prezintd astfel de simptome trebuie evaluat
pentru o fracturd femurald incomplefd. Interaciiuni v alte medicamente i alie forme de interaciiune Nu sau
efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase, ins in cursul studillor dinice efecfuate nu sau
raportat interacfiuni semnificative dinic’cu alte medicamente. Ferfilitatea, sarcina si aldptarea - Risedronatul de
sodiu nu trebuie administrat in timpul sarcini sau la femele care aldpteaza. Efecte asupra capacitdfi de a conduce
vehicule si de a folosi uIiIuge - Actonel nu are nico influentd sau are influentd negljabild asupra’ capattii de a
conduce vehicule si de a folosi utilul'e. Readiii adverse — Readti adverse frecvente: Tulburdii dlesistemului
nenvos:cefalee, Tulburdii gastrontestinale: constipatie, dispepsie, greafd, dureri abdominale, diaree Tulburdii musculo-
scheletice si ale fesutului conjundtiv: durere musculo-scheleficd. Tulburari gastro-ntestinale:qastritd eroziva, virstur,
Tulburdii musculo-scheletice si ale fesutului conjundtiv: artralgi, dureri osoase si dureri la nivelul extremittilor. Lista
complett a reacilor adverse se regdseste in Rezumatul Caracteristiclor Produsului, disponibil la cerere. Supradozaj
- Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratomentul supradozajului cu risedronat de sodiu. Trebuie sa
se administreze lapte sou anfiacide care contin magneziv, caldiu sau aluminiu, pentru a lega risedronatul de sodiu
si ¢ reduce absorbtia. In cazul suprudozokjlmmurcm, poate fi luat in considerare IuvuLul gastric, pentru indepdirarea
risedronatului de sodiu neabsorhit. PROPRIETATI FARMACEUTICE - Perioada de valabilitate - 5 ani. DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA - Theramek lreland Limited, 3rd Floor, Kimore House, Park Lane Sgencer Dock.
Dublin 1, 'DOTYE64 Irlanda. NUMARUI.(EI.EA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA 5]22(201?/ 104 DATA
REVIZUIRI TEXTULUI - lunie 2019. Acest produs se efiberéaza pe baza de prescripfié medicald de fip PAL. Penfru
informatii complefe consultti Rezumatul Coracterisficilor Produsului.
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Senologie

~Cancerul de san:
genele tale vorbesc, noi traducem!”

ancerul mamar re-

prezintd in prezent

cea mai frecventd tu-

mord maligna, cu o
incidentd de peste 2.000.000 de
cazuri pe an in intreaga lume si
peste 10.000 de cazuri pe an in
tara noastrd, numere care evi-
dentiaza puternic dimensiunea
sociala a bolii. In ciuda gradu-
lui mare de rispandire a acestei
afectiuni, cancerul de san este
o maladie cu prognostic favo-
rabil, dacd este diagnosticat in-
tr-un stadiu initial.

Existenta predispozitiei sin-
droamelor carcinomatoase ere-
ditare se int4lneste in aproxima-
tiv 5-10% din totalul cazurilor
diagnosticate anual si este strdns
corelata cu prezenta anomaliilor
mostenite la nivelul anumitor
gene. Rezultatele studiilor de
specialitate recomands efectua-
rea controlului genetic complet
al pacientului, dar si al celorlalti
membri ai familiei.

Astazi dispunem de tehnologia si
de cunostintele necesare pentru a stu-
dia genele implicate in aparitia can-
cerului ereditar (HerediGENEAssay
si BRCA1, BRCA2 Ngseq, MLPA) si
putem determina elementele mosteni-
te ale bolii pentru un tratament indivi-
dualizat si eficient.

Cu toate acestea, un aspect extrem
de important pentru comunitatea sti-
intificd este modalitatea de abordare a
femeilor diagnosticate cu cancer ma-
mar in stadiu incipient, respectiv ale-
gerea unui tratament corespunzdtor.

Studiul TAILORx, cel mai amplu
studiu prospectiv privind cancerul de
san (10.273 de pacienti), consta in ana-
liza celor mai importante 21 de gene

.

Andreea Truican,
Director Marketing
International
Genekor Medical S.A.

implicate in cancerul mamar (On-
cotype DX® BreastRecurrenceScore),
iar rezultatele acestuia reprezintd un
instrument integrat in alegerea trata-
mentului tintit pentru fiecare individ
diagnosticat. Printre rezultatele valo-
roase ale studiului clinic TAILORx s-a
raportat faptul cd aproximativ 70% din
totalul pacientilor cu cancer de san in
stadiu incipient nu au avut beneficii
dupid administrarea chimioterapiei.

Ultimele recomandari ale tuturor
ghidurilor internationale (ESMO, St.
Gallen, ASCO, NCCN, NICE) sublini-
aza, in mod deosebit, nevoia de scree-
ning, intrucat in cazurile in care acesta

nu a fost efectuat, iar medicii
curanti s-au concentrat exclusiv
pe caracteristicile clinice ale fie-
carui pacient pentru a alege un
anume protocol de tratament,
73% dintre pacienti au fost su-
pratratati (au fost supusi unui
tratament suplimentar inutil),
in timp ce 43% au fost subtratati
(ar fi trebuit sd primeasci trata-
ment suplimentar).

Rezultatele de mai sus fac
ca testarea genomicd Oncotype
DX® BreastRecurrenceScore sd
fie cea mai importantd arma a
medicilor oncologi, ajutdndu-i
sd aleagd, in mod obiectiv, cu si-
gurantd si incredere, tratamen-
tul potrivit pentru fiecare pa-
cient diagnosticat cu carcinom
mamar in stadiu incipient; On-
cotype DX® BreastRecurren-
ceScore este acum disponibil in
mod gratuit pentru municipiul
Bucuresti (viziteaza: http://tes-
taregenetica.assmb.ro/).

Genekor Medical S.A. este o socie-
tate transnationald care activeazd in
domeniul Geneticii si Biologiei Mole-
culare. S-a infiintat la inceputul anului
2000, dispune de o echipd de geneticieni
care lucreazd in Laboratoare Clinice
certificate si, mai mult, este lider intre
laboratoarele de biologie moleculard
europene. Are filiale si colabordri atit
in tdri din Europa, Statele Unite ale
Americii, cdt si din Orientul Mijlociu,
contribuind activ la lupta impotriva
cancerului, prin utilizarea, dezvoltarea
tehnologiilor, investigatiilor de ultimad
generatie si implicarea in cele mai am-
ple cercetdri stiintifice.

o
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Directii globale
in dezvoltarea tiroidologiel

De ziua ,,Bolilor rare” este un prilej de a arata dinamica domeniului tiroidologiei, de la
pacient la populatii vulnerabile, de la ghiduri la terapie personalizata, adica mergem
de la unitate la intreg si inapoi, in domeniul terapiei personalizate. La nivel global, in
2008 a fost prima zi a ,,Bolilor rare”, o zi rara pentru oameni rari. Eu m-am implicat
destul de mult in studiile legate de cancerul tiroidian din perspectiva bolilor rare.

Prof. dr. Corin Badiu

Sef sectie la clinica universitara

,Patologia tiroidiand de corelatie”
din Institutul National de

Endocrinologie "C.I. Parhon”

nul acesta avem ,,Boli rare” intr-o
noua perspectivd. 75% din bolile
rare au origine geneticd. Astazi
vem acces la tehnologii de dia-
gnostic genetic, iar diagnosticul genetic este
predictibil. Fiecare dintre noi are anumita
configuratie genetici care ne predispune
unui risc sau ne ofera protectie; de-a lungul
vietii vom putea dezvolta cu risc predicti-
bil 0 anumiti patologie. O boald rara este
consideratd aceea care apare mai rar decat
1/2000 de persoane. Dar, daci este si con-
siderdm in dinamica de diagnostic detaliat
vom vedea cd nu inseamna foarte putin. La
nivel global, 300 de milioane de persoane
sunt inregistrate cu boli rare, cronice, pro-
gresive, din care 70% apar inca din copilirie.
Relatia noastra cu colegii pediatri este foarte
importanta. O boali rara este o boald putin
cunoscutd, de aceea este important sa avem
retele de diagnostic. Medicamentele care se
adreseazd acestei patologii sunt si ele rare,
uneori costisitoare, unele firme aloca sume
mari pentru dezvoltarea acestor medica-
mente, incluse in categoria pe care o numim
medicatie orfand.

In endocrinologie avem o multime de
boli rare. In Romania aceasti notiune a
aparut in 2005, caind mama unei fetite cu
sindrom Prader-Willi a dezvoltat Asociatia
Parintilor cu copii cu sindrom Prader-Willi,
doamna Dorica Dan, reprezentanta Roma-
niei in organizatia Europeana EURORDIS.
Pacientii se organizeazd si ar fi excelent ca

noi, medicii, in calitate de profesionisti, sa
catalizam dezvoltarea acestor asociatii de
pacienti, si-i indrumdm si formeze grupuri,
pentru ci acestea pot si aibd o voce puter-
nicd spre autoritdti. Sunt 44 de asociatii de
pacienti afiliate Aliantei Nationale pentru
Boli Rare.

Acum avem acces electronic, cu toti se
discutd pe Facebook, pe Twitter, insi existd
si platforme dedicate pentru boli rare, cum
este Orphanet, pornita dinFranta. Platforma
Orphanet are o echipd dedicatd stiintific,
distribuita pe parteneri din fiecare tard, care
includ centrele inregistrate pentru ingrijirea
bolilor rare, specialistii, aratd care sunt re-
sursele disponibile, unde se face diagnostic
genetic. In acest mod putem trimite probe si
putem avea acces la informatii elaborate de
profesionisti.

La nivel european, exista reteaua de re-
ferintd EndoERN, Reteaua Europeana de
Referinta dezvoltatd pe endocrinologie; in
primul apel nu au intrat decét 2 centre din
Romania, agteptim mult promisul apel se-
cundar, poate vom reusi si dezvoltim mai
multe centre.

Discutdm despre probleme globale,
despre populatii vulnerabile. As mentiona
aici cd aportul de iod ramane o problemd
principali legatd de tiroidd. In Romania,
aportul insuficient de iod influenteaza ma-
jor patologia tiroidiand. Din fericire, avem
acum o imagisticd performanta si accesul
la un diagnostic ecografic a crescut foarte
mult. Daci 10 persoane sanitoase si-ar face
o ecografie tiroidiana, lucru posibil la aproa-
pe orice centru medical, vom avea surpriza
ca mai mult de jumdtate si descopere ca au
nodul in tiroidd. Primul lucru pe care il va
face orice persoand din cele vizate este de
a cduta pe internet ce inseamnd nodulul
tiroidian, pentru ca impactul psihologic al

primirii acestui diagnostic este mare. Din
pécate nu va intra pe site-ul Ministerului
Sanititii, unde se afla ghidul pentru nodul
tiroidian.Nodulul tiroidian poate fi o boald
foarte frecventd, poate fi o afectiune care
modificd minim starea de sénatate, dar poa-
te fi si 0 boald rard. In patologia tiroidiand, la
nivel global au aparut multe ghiduri. Unul
din cele mai dinamice este Ghidul de Can-
cer Tiroidian dar si Societatea Europeana de
Tiroida, in care este introdus diagnosticul
molecular prin punctie cu ac fin, clasificarea
ecograficd a nodulilor tiroidieni. Nici ame-
ricanii nu sunt mai prejos, au si ei o multi-
me de ghiduri, pe care incercdm si noi sd
le aplicim in practica. Discutim de noduli
tiroidieni care 95% sunt benigni. Un pacient
efectueaza o ecografie de cord care a verifi-
cat si carotidele, ocazie cu care se descope-
ra intdmplétor un nodul tiroidian de 2 cm.
Procentul de noduli benigni nu inseamna ci
are 95% din celule benigne si 5% maligne.
Nodulul are predominant o singuré catego-
rie diagnostica si noi pornim in evaluarea
fiecarui caz cu aceasta suspiciune de malig-
nitate. Pot f1 §i alte formatiuni - paratiroide
sau granulom de fir etc. , am avut inclusiv
caz de tumord glomici cu localizare tiroidi-
ana, cu un comportament intraoperator de
feocromocitom, care a fost initial considerat
un nodul tiroidian. Deci vorbim de noduli
tiroidieni dar si de boli rare.

Ca acte normative in Romania, ne do-
rim reactualizarea acestui ordin al ghiduri-
lor in endocrinologie datoritd dinamicii glo-
bale a ghidurilor in domeniu. Avem ghidu-
rile elaborate de comisiile de specialitate ale
ministerului inca din 2010, care ca sd capete
autoritate juridicd trebuie publicate in Mo-
nitorul Oficial. Deci trebuie s le redactdm,
sd le actualizam, astfel incét sa fim sincro-
nizati cu ce existd la nivel european. Aceas-
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tea sunt actele normative pentru ghidul de
endocrinologie si patologie tiroidiana, afec-
tiuni produse prin carente de iod, diagnos-
ticul diferentiat al cancerului tiroidian si cel
medular, nodulii tiroidieni si hipertiroidis-
mul clinic manifest.

Avem recomandiri care vizeaza atat
diagnosticul, urmdrirea, monitorizarea ca-
rentelor, protocoale terapeutice si efecte
secundare. La nivel global aportul de iod
este variabil. In Europa existd sub autorita-
tea Societitii Europene de Tiroidd un sub-
grup de specialisti care se ocupd de aceastd
monitorizare a statusului jodat. Declaratia
de la Cracovia reprezintid o proclamatie de
asistentd Europeana asupra guvernelor UE
pentru monitorizarea si imbundtdirea sta-
tusului iodat. Boala numita gusa endemica
este prezentd permanent prin carenta din
mediu iar problema nu se poate rezolva
printr-un simplu act normativ. Actiunea
noastrd trebuie si fie continud, de admi-
nistrare a iodului, de monitorizare a po-
pulatiilor, lucru care in Roménia s-a facut
bine incepand cu anii 60 si prin ultimul act
normativ din 2004. Discutdm de normali-
zarea aportului pentru populatia generala
dar rdmane populatia vulnerabild (copii
la pubertate si gravide), care au inca aport
iodat insuficient. Dacd avem suficient iod,
atunci productia de hormoni tiroidieni este
buni si feedback-ul negativ duce la un nivel
de TSH = 0,5 - 4,5 mU/L. Dar ca sa menti-
nem acest feedback robust avem nevoie de
un TSH intre 0,5 - 2,5 sau maxim 3 mU/L.
Intre 3 si 4,5 mU/L suntem in situatia in care
feedback-ul negativ este mai bland si in care
acest TSH aparent normal dupa citeva zeci
de ani determind gusd nodulara.

Un alt domeniul important este legat de
neoplaziile tiroidiene. Cancerul tiroidian
diferentiat are o dinamica epidemiologic,
a crescut foarte mult in ultimele decade. O
crestere a numdrului de cazuri de cancer
tiroidian provine din numérul de operatii,
fie pentru malignitate, fie pentru boald tiroi-
diand autoimund, cu descoperirea ulterioa-
ra a unor microfocare de cancer tiroidian.
Din fericire, aceastd abordare terapeutica
se asociazd cu o scidere a mortalititii, 98%
supravietuiesc peste 5 ani. In acelasi ritm, a
crescut necesitatea de substitutie cu tiroxi-
nd. De ce avem aceasta crestere exploziva a
epidemiologiei de cancer tiroidian? Pentru
ca suntem mai performanti in diagnostica-
re, atat prin ecografie cat si in ceea ce prives-
te anatomo-patologia. Majoritatea cazurilor
mai frecvent diagnosticate sunt pacientii

cu leziuni infracentimetrice sau de 1-3 cm,
mai mult la femei decét la barbati. Si in SUA
sunt studii care aratd c aceastd imbunatiti-
re a diagnosticului se leagd mai mult de cate
ecografii facem si cati endocrinologi avem.
Acum ecografia este inclusd in standardul
pregatirii profesionale pentru endocrino-
logi. Peste 50% din variabilitatea de dia-
gnostic este explicatd de céti endocrinologi
sunt si de cate ecografii se fac. Algoritmii de
diagnostic reprezintd o stategie buna pen-
tru a trece toti pacientii printr-un filtru de
verificare; primele elemente tin de discutia
cu pacientul, de examenul obiectiv, de cum
a apdrut nodulul, de istoria ecografici, apoi
statusul functional si in final, cheia de bolta
a acestui diagnostic este punctia cu ac fin,
considerand ca avem acces la acest sistem de
diagnostic precis prin evaluarea citopatolo-
gicd si clasificarea Bethesda. Tinem cont de
toti acesti factori de risc si de statusul functi-
onal (TSH, {T4), iar aici putem avea sau nu
trimitere catre chirurg. Despre importanta
ecografiei, clasificarea datd de Haugen si
colaboratorii in elaborarea Ghidului ATA
de Cancer Tiroidian arata care sunt cazurile
care ar trebui trimise imediat citre punc-
tie, cele cu risc inalt, si care sunt acelea care
pot fi planificate, cum este un nodul spon-
giform, la 6 luni pentru punctie pentru ci
implicd un risc minim. Clasificim dupa risc
ecografic pacientii cu noduli tiroidieni, folo-
sind criterii recomandate de Societatea Eu-
ropeand de Tiroidd. Considerand elemente-
le de risc, fiecare din acesti 5 factori trebuie
trecut in revistd: compozitia, ecogenitatea,
forma nodulului, vascularizatia, calcificari-
le, si cum sunt marginile nodulului. Cu cét
creste punctajul pe aceste criterii creste si
riscul de malignitate si indicatia de punctie.
Diagnosticul prin punctie nu trebuie ocolit
pe considerentul ca oricum se ajunge la ope-
ratie. Atitudinea chirurgicala, actul chirur-
gical in sine, extensia acestuia (lobectomie
sau tiroidectomie totald), dacd se va face sau
nu disectie cervicald, toate aceste elemente
de detaliu al actului chirurgical depind de
punctie. Majoritatea pacientilor au clasa 2,
adicd au leziuni benigne, situatie care ne
permite urmdrirea cu o anumitd frecventa
prin ecografie, dozari hormonale si repeta-
rea punctiei o dati la 2-3 ani, care asigurd
pacientului o viatd lunga fard probleme de
tiroida. Exista insa §i zone gri (Bethesda
3 sau 4), sau clasele 5, 6 cu diagnostic clar
chirurgical de neoplasm folicular. Clasele 5
si 6 merg direct cétre chirurg cu recoman-
darea de tioidectomie totald si de disectie.

Daci punctia aratd un nodul cu clasa 5-6
Bethesda, pacientul se trimite cu prioritate
catre chirurg dar daci clasa este 3-4, atunci
avem nevoie de informatii suplimentare. Ce
se face in conditiile in care nu avem acces
la markeri speciali? Se face chirurgie de di-
agnostic: lobectomie, cu eventuala evaluare
intraoperatorie extemporanee a tipului his-
tologic.

Dupi ce s-a pus diagnosticul de car-
cinom, etapa urmdtoare este de terapie cu
radioiod si supresia TSH - avem nevoie de
triiodtironind (T3), tiroxina, fundamentale
pentru a avea supresia TSH-ului §i o evolutie
buni a pacientului. In general prognosticul
este bun, dar sunt si situatii, din fericire foar-
te rare, in care radiosensibilitatea se pierde,
in care cancerul tiroidian este deosebit de
agresiv. In 80% din cazuri riscul este foarte
mic si se face doar lobectomie tiroidiana.
In 10% din cazuri sunt leziuni care necesita
o evaluare cu atentie, cu risc mediu. Riscul
inalt este legat de prezenta unor leziuni se-
cundare, pulmonare, osoase sau in alte zone
si aceste situatii au nevoie de doze mai mari
de radioablatie, au nevoie de atentie supli-
mentard, colaborare cu oncologi, specialisti
in medicina nucleara.

Terapia cu iod radioactiv este specifi-
ca, dar si agresiva si determind o anumitd
morbiditate. In momentul in care oprim
tratamentul cu tiroxind in vederea admi-
nistrérii dozelor de iod radioactiv, pacien-
tii trec printr-o perioadd de hipotiroidism
sever. Pe de alta parte avem mortalitate si
riscul de recidivd ceea ce impune un ma-
nagement corect legat de risc. Riscul nu e
constant pe parcursul bolii, nu e la fel la in-
ceputul diagnosticului §i pe parcurs. Eva-
luarea dinamica a riscului este importanta.
Clasificarea dinamic a riscului dupa reco-
mandarile Societatii Americane de Tiroidd
reprezintd cheia managementului de suc-
ces in cancerul tiroidian in care incep s
apara si elemente de diagnostic genetic. In
Institutul National de Endocrinologie C.
I. Parhon” putem efectua astfel de evalu-
ari genetice. Apar insd cazuri care nu mai
raspund la terapie, la iod radioractiv si ve-
dem leziunile ecografic si prin alte mijloa-
ce imagistice, tomografie computerizata.
Vedem cd acele leziuni cresc si nu capteazi
iodul radioactiv, tiroglobulina creste sau,
desi capteaza iodul radioactiv, leziunile nu
sunt distruse, asa numitul caz de “radiore-
zisten{d”. Imagistica hibrida (morfologici si
functionald) este utila, pentru ca ne aratd
cu o rezolutie anatomica buna, care este
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amploarea bolii. Ne intereseazi si markerii
de diagnostic, boala fiind cu sursd geneti-
ca. Orice cancer inseamnd alterarea meca-
nismelor de control al proliferarii celulare.
In ceea ce priveste cancerul tiroidian sunt
implicati receptorii de tirozinkinazd; cile
metabolice declansate de activarea acestor
receptori sunt de asemenea implicate in
diverse forme agresive (cancerul folicular
mai frecvent, cancerul papilar slab diferen-
tiat sau cancer anaplazic). Acestea acumu-
leazd mutatii, reprezentand adesea, un eve-
niment tardiv al evolutiei neoplaziei. Ca si
factori de mediu discutdm de radiatii ioni-
zante, de fragilitate cromozomiald, stim cé
dupé dezastrul de la Cernobil numarul de
cazuri de cancer tiroidian a crescut explo-
ziv, mai ales in cadrul populatiei pediatrice
dar si la adulti. Pe de alta parte, existd o on-
cogeneza spontana, iar iodul este implicat
si el in mai multe procese, carenta iodata
favorizand aparitia bolii.

Ca o micd parantezd, despre cum se
multiplicd celulele. Existd celule stem, exista
celule germinale care au viatd foarte lunga,
nu au limitd de multiplicare. La majoritatea
celulelor somatice, inclusiv cele tiroidiene,
existd un numar limitat de proliferdri de-a
lungul vietii individului. Celula tiroidiand
se inmulteste normal o data la 8 ani. Asta
inseamna ca avem un numdr limitat de di-
viziuni celulare - limita Hayflick — pentru
fiecare categorie de celule adulte. Fiecare
celuld are un ceas care {i indicd la ce interval
se poate multiplica. S-a observat ca numérul
de diviziuni este determinat de un segment
terminal al cromozomilor, telomer, care
la liniile germinale, la celulele stem rdmén
constante. Acele celule au activat o enzimd
numitd telomerazi care mentine constantd
lungimea telomerului, ceea ce nu se intdm-
pld la o celuld somaticd normald. Pentru
aceastd descoperire fundamentald pentru
intelegerea biologiei proliferarii celulare
dar si a neoplaziei, s-a luat premiul Nobel
in 2009. Deci majoritatea celulelor germi-
nale, celulele stem au viatd foarte lungd iar
celulele somatice au o scidere progresiva
a lungimii telomerilor, lucru care face ca
la capetele lor, cromozomii sa fie instabili.
Criza telomerilor determina blocarea acelei
linii celulare, oprirea multiplicarii. Daci insa
existd recombindri, acele celule se transfor-
md in celule neoplazice. Este un echilibru,
viata este un compromis inclusiv in ceea ce
priveste telomerii. Telomeri lungi inseamna
viatd mai lungd dar risc de cancer, telomeri
scurti inseamna protectie, pentru cd numa-

rul de repliciri este limitat dar si risc de se-
nescentd, de imbatrénire biologica.

Revenind la ce se intAmpld in cancerul
tiroidian, promoterul telomerazei este blo-
cat in exprimare prin hipermetilare, prin
grupari metil. Existd citeva puncte “fierbin-
ti’care sunt sensibile. Deci daca promoterul
acestei gene nu mai este hipermetilat, nu
mai este in stare blocata a exprimarii sale, si
prezintd mutatii in aceste puncte “fierbinti”
atunci telomeraza devine activd. Activarea
telomerazei permite pastrarea lungimii telo-
merilor si a proliferdrii celulare. Apare un
mecanism oncologic important in cancerul
tiroidian agresiv, care nu mai capteaz iodul
radioactiv si in cancerul anaplazic, mutatia
preomoterului telomerazei, mutatia TERT.
Majoritatea tumorilor tiroidiene au muta-
tii BRAE putine din ele au mutatii BRCA.
Daci vorbim de cancerul tiroidian cu radio-
rezistentd, care este deosebit de agresiv, 40%
au mutatii ale promoterului teromerazei si
73% din cancerul anaplazic. Deci mutatia
telomerazei este un eveniment major in
agresivitatea cancerului tiroidian si facem o
corespondentd intre tabloul clinic §i elemen-
tele de genetica moleculard biologie pentru
aceste subtipuri de cancere. Cancerul de risc
scazut are mutatii BRAF si rearanjamente
RET-PTC in timp ce cancerul cu risc mai
mare are mutatii TERT, la fel si cancerul fo-
licular, iar cancerul anaplazic asociaza multe
elemente mutationale. Aceste alterdri gene-
tice au fost evaluate de-a lungul timpului si
ele au imbogatit progresiv abordarea, astfel
incét astazi existd paneluri de gene care sunt
accesibile comercial si care pot fi facute din
punctie. Practic extragem ADN-ul printr-o
punctie si vedem care sunt mutatiile. Daci
am ajuns in aceast situatie si pacientul nu
mai poate fi tratat prin radio-iodo-terapie,
existd o alta categorie de medicamente: inhi-
bitorii de tirozinkinaza. In cancerul tiroidi-
an, cancerul metastatic, rapid, progresiv, in
care nu mai avem capacitatea de a actiona
fie chirurgical fie prin iradiere, inhibitorii de
tirozin kinaza actioneazd pe mai multe cate-
gorii de receptori.

Noi am participat la un studiu in care
am utilizat lenvatinib incepand cu 2012 si
astdzi cativa pacienti sunt sub observatia
noastrd. Avem in derulare un studiu cu ca-
bozantinib, un inhibitor multikinazic mult
mai activ decit lenvatinib-ul si care afectea-
z3, blocheazd mai multe cii de proliferare.
In Romania este finantat sorafenib-ul pen-
tru cancerul diferentiat tiroidian, radioio-
dorezistent, dar cu multe reactii secundare:

reactii cutanate, digestive, risc hematologic.
Ar trebui sd ludm in considerare efectele
benefice, prelungirea vietii, calitatea vietii
pacientului. Trebuie sd informam pacientul
cum va fi viata lui sub acest tratament. Daca
toxicitatea este mare, trebuie sé scidem do-
zele, facem evaluare dinamicd, reevaluim
periodic.

Am sd vd prezint un caz ajuns in Institut
in 2008. O femeie care venea din zona de
nord a Olteniei, cu vérsta la diagostic de 50
de ani, cu nodul tiroidian rapid progresiv, 5
cm, cu disfagie, dispnee, scidere ponderald,
cu limite prost demarcate, cu zone de ne-
crozd, cu calcificdri, cu adenopatii. Am in-
tervenit chirurgical, am supus-o ulterior te-
rapiei substitutive cu 150 mg de tiroxind de
supresie. Evaluarea prin tomografie a aratat
leziuni inclusiv la nivel pulmonar. In aceste
conditii TSH-ul este supresat asa cum re-
comandi toatd lumea, tireoglobulina peste
1700 ng/ml. Am oprit tratamentul cu tiro-
xina. La vremea nu aveam Thyrogen (TSH
uman recombinant), TSH-ul s-a stimulat
suficient cit s& ddm o dozi de iod de scinti-
grama prin care s-au vazut leziunile secun-
dare pulmonare. Apoi am dat 100 mCi de
iod radioactiv si am repetat scintigrama; s-a
vézut in acel moment o leziune cerebrala in
zona parietald. In septembrie 2008 ne suni
sotul pacientei ca a avut un episod sincopal,
a mers la Spitalul judetean din Slatina unde
a fiacut un CT la care s-a vizut o leziune de
3 cm care este fard indoiald o metastazi a
cancerului tiroidian cu zone de radiolizd in
jur, efectul terapiei initiale cu iod radioactiv.
Nu mai puteam continua cu terapia cu iod
in vecindtatea acestei formatiuni si am ape-
lat la colegul nostru, neurochirurgul Vasile
Ciubotaru de la Spitalul Bagdasar-Arseni.
Evaluarea histopatologica a leziunii cerebra-
le a arata markeri de cancer tiroidian in me-
tastaza cerebrald. Actualmente, la 12 ani de
la debut, pacienta are o evolutie foarte bun.
Revin la ideea ci trebuie sd avem o discutie
cu pacientul sub toate aspectele, o abordare
multidisciplinara, si considerdm toti facto-
rii de risc. Fiind informat, pacientul poate
avea un rol in a decide terapia in fata unor
optiuni pe care noi trebuie si fim pregititi
sd le prezentam.

Multumesc  colegilor endocrinologi,
chirurgilor, colegilor din imagistica, depar-
tamentului de determindri hormonale, me-
dicind nucleard, anatomie patologica, onco-
logie pentru sprijin in rezolvarea cazurilor
complexe. Nu putem face nimic singuri,
suntem o echipa!
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Endocrinologie

Disruptorii
endocrini

Disruptorii sau perturbatorii endocrini reprezinta un grup de substante chimice di-
verse care pot afecta sanatatea omului si a organismelor din mediu, inducand al-
terarea, prin diverse mecanisme, a functiei sistemului endocrin. Disruptorii endocrini
au consecinte pe termen lung asupra produsului de conceptie, pentru ca hormonii
influenteaza cresterea si dezvoltarea intrauterina a organismului, atat din punct de
vedere somatic cat si neuropsihic iar expunerea la perturbatori endocrini in uter poate
sa aiba consecinte si asupra generatiei urmatoare.

." 3
o

.y-. Conf dr. Diana Paun

Medic primar endocrinolog,
Institutul ,I.C.Parhon”
Bucuresti

entru o gamd foarte largd de

efecte produse de disruptorii

endocrini, inca nu avem metode

de testare convenite si validate,
ceea ce face foarte dificild chiar si clasi-
ficarea lor. In multe cazuri, chiar daca
avem modele de cercetare stiintifica, teste
derivate din acestea lipsesc si atunci nu
putem defini clasa de disruptori endo-
crini. Ceea ce inca ne tine in sfera incerti-
tudinilor pentru ci este evident ca aceste
produse au efecte.

Disruptorii endocrini se regédsesc in
multiple produse folosite in viata de zi
cu zi: sticle de plastic, cutii de conserve
alimentare de metal, detergenti, substan-
te ignifuge, produse alimentare, jucdrii,
cosmetice si pesticide. S-au descris pand
in prezent o gamd largd de substante, atat
naturale cét si de sintezd, care pot provoa-
ca tulburdri endocrine: produse farma-
ceutice, dioxina si compusi asemandtori
dioxinelor, bifenili policlorurati, DDT si
alte pesticide si plastifianti (bisfenol A).

Existd doua cerinte pentru ca o sub-
stantd sa fie definitd ca un disruptor en-
docrin:

* Demonstrarea unui efect nefavorabil
si a unui mod de actiune care induce o
perturbare endocrina.

* Dovedirea cauzalitatii intre efectul ad-
vers observat si modul de actiune al
disruptorului endocrin.

Hormonii actioneaza in cantitéti foarte
mici $i cu un anumit timing pentru a con-
trola dezvoltarea si cresterea organismului,
reproducerea, metabolismul, imunitatea si
comportamentele. Perturbatorii endocrini
interfera cu sistemele hormonale natu-
rale si au asupra sdndtatii efecte ce pot fi
resimtite mult timp dupa ce expunerea a
incetat. Mecanismele de actiune ale aces-
tor substante sunt multiple: ele pot mima
actiunea hormonilor de tipul estrogenilor,
androgenilor si hormonilor tiroidieni, pot
bloca receptorii hormonali sau pot interfe-
ra cu sinteza si metabolizarea hormonilor.

Desi existd dovezi limitate cd expunerea
organismului uman la disruptori endocrini
in doze mici induce efecte adverse, experi-
mentele pe animale au sugerat ca aceste
substante pot provoca: infertilitate mascu-
lind, anomalii ale organelor genitale mas-
culine, probleme de sanitate reproductivd
la femeie, inclusiv probleme de fertilitate,
pubertate precoce, menopauza precoce si
endometriozd, cresterea incidentei cance-

rului mamar, ovarian si de prostatd, creste-
rea incidentei bolilor autoimune si a bolilor
neurodegenerative. Existd date care aratd cd
expunerea la BPA, precum si produse chi-
mice cu activitate estrogenica poate induce
obezitate si diabet zaharat.

Astfel, existd substante chimice capa-
bile sa interfere cu actiunea androgenilor
in timpul ferestrei de programare mascu-
lind in viata fetald: este cazul antagonistilor
receptorilor androgenici, cum ar fi anumite
dicarboximide, imidazol si pesticide azole,
anumiti ftalati. Unele efecte ale diminuarii
actiunii androgene la animale devin vizi-
bile numai in viata adult3; acestea includ
malformatii ale organelor de reproducere.
Efectele sunt in mare parte ireversibile.

Estradiolul si substantele chimice
estrogenice pot interfera cu sistemul pep-
tidic KiSS la rozitoare in viata neonatald,
cu influente asupra timing-ului pubertar.
Expunerea la dioxind (TCDD) in viata
perinatald are un impact negativ asupra
calitatii materialului seminal. Dezvoltarea
sistemului reproductiv feminin este pro-
gramata in utero §i poate fi intrerupta in
acest stadiu de substante chimice cum ar fi
DES, cu consecinte multiple si ireversibile.

Dintre disruptorii endocrini, cei mai
bine cunoscuti si descrisi sunt:

* bisfenolul A (BPA) este un produs chi-
mic produs in cantitati mari pentru a
fi utilizat in principal in productia de

n MEDICAL MARKET Endocrinologie 2020 - 2021

www.revistamedicalmarket.ro




Endocrinologie

materiale plastice din policarbonat si
rdsini epoxidice.

* di (2-etilhexil) ftalatul (DEHP) este o
substantd chimica utilizatd in fabrica-
rea unei game largi de ambalaje pentru
consumatori de alimente, produse pen-
tru copii si unele dispozitive medicale
din clorura de polivinil (PVC).

* Phytoestrogenii sunt substante care
apar in mod natural in plante care au
activitate asemdndtoare hormonilor;
genisteind si daidzeina, care se gasesc
in produsele derivate din soia.

Uniunea Europeand a introdus obli-
gatii legislative specifice, care vizeazi eli-

minarea treptatd a disruptorilor endocrini
din ap4, produse chimice industriale, pes-
ticide si biocide. Dificultatea de a evalua
efectele asupra sdndtitii publice este spo-
ritd de faptul cd oamenii sunt de obicei
expusi la mai multe substante simultan.
Disruptorii endocrini reprezintd insd o
amenintare la adresa sdnatitii individului
si sdndtatii publice si de aceea interesul
pentru aceste substante trebuie sa repre-
zinte o prioritate in politicile publice.
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Dificultati de localizare
a adenoamelor paratiroidiene

Prin aceasta prezentare vreau sa subliniez rolul multidisciplinaritatii in succesul
terpeutic al unor patologii iar adenoamele paratiroidiene pot fi incluse in aceasta
categorie. Sunt foarte multe boli tratate cu succes in acest concept.

Conf. Univ. Dr.

Mihaela Stanciu

Facultatea de Medicina

prof. dr. Victor Papilian”
Universitatea

,Lucian Blaga’, Sibiu
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denoamele  paratiroidiene
reprezintd o afectiune rard,
care din fericire daca sunt
depistate la timp, cu o cola-
borare colegiald multidisciplinara efi-
cientd poate sa ducd la o terapie efici-
enta, aplicata precoce.

Hiperparatiroidismul primar este o
afectiune care in 85% din cazuri repre-
zinta o transformare tumorald de natu-
rd benignd la nivel de paratiroida, restul
cazurilor fiind datorate unor hiperpla-
zii paratiroidiene difuze. Toate aceste
transformari duc intr-un final la nivele
crescute de secretie de parathormon in
sange si o crestere a nivelului calciu-
lui. Partea mai nepldcuté in diagnostic
pentru endocrinolog ramane faptul cé
aceste transformdri tumorale pot sa
aibd o localizare aberanta, tinand cont

si de faptul ca numdrul paratiroidelor
este variabil, intre 4 si 8, iar localizarea
acestora poate fi de asemenea variabi-
14, de la unghiul mandibulei pand in
mediastinul superior. Ca atare, aceastd
variabilitate a numarului si a localizérii
ne creeazd cele mai mari probleme in
practica medicala. Fiziopatologic, stim
foarte bine ci nivelele de parathormon
crescute provenite dintr-o singura celu-
14 sau din mai multe la nivel paratiroi-
dian duc in final la o extragere a calciu-
lui din diverse tesuturi si mai ales de la
nivel osos, crescind nivelul sangvin al
acestuia si care, eliminat fortat la nivel
renal va duce la concentratii crescute a
calciului in urina. In acest fel, vorbim de
aparitia in mod secundar a osteoporo-
zei, care creeazd probleme de diagnos-
tic si de foarte multe ori, pacientii sunt
diagnosticati tardiv, doar cand ajung in
aceasta faza de osteoporozi severa.

Manifestarile clinice sunt foarte
nespecifice si evolueazd oarecum si-
lentios. Dar, oricare specialist dacd
este atent in practica de rutina poate
sa identifice acesti pacienti care trebu-
ie investigati mai departe, pentru ca ei

pot manifesta o serie de modificéri co-
gnitive, o oboseald nejustificatd, foarte
rar ajungandu-se la stare de coma. Fe-
nomenele gastrointestinale nu sunt de
neglijat, pentru cé pacientii pot prezen-
ta greturi, varsaturi, constipatie si mai
rar pancreatitd acutd. Cei care se ocupa
de patologia gastrointestinald trebuie
sa se gandeasca si la acest diagnostic
de hiperparatiroidism in analiza unor
astfel de simptomatologii.

Am auzit foarte mult in zilele aces-
tea despre hipertensiune. Trebuie si
stim cd la nivel cardiovascular nivelele
de parathormoni dar si hipercalcemiile
secundare acestuia sunt responsabile
de o serie de manifestdri cardiovascu-
lare grave care pot fi deseori principala
simptomatologie care ne poate da de
gandit asupra acestui diagnostic. Hi-
pertensiunea este frecventd la acesti
pacienti si greu controlabild prin tera-
pii specifice, la fel ca si tulburérile de
ritm cardiac ajungindu-se pand la in-
suficienta cardiacd de diferite tipuri.

La nivel renal, colegii nefrologi si
urologi au obligatia de a evalua nive-
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lul calcemiilor si a fosforului si cand
se confruntd cu nefrocalcinoza, cu ne-
frolitiaza recidivatd mai ales; in aceste
afectiuni acestia vor investiga si functia
glandelor paratiroide sau vor cere im-
plicarea endocrinologului.

In 2017, s-a ajuns pe baza unei me-
ta-analize la o concluzie foarte clara,
aceea ca toate manifestdrile cardiovas-
culare se datoreaza fie direct efectului
parahormonului asupra parametri-
lor endoteliali dar si prin intermediul
hipercalcemiei §i nu in ultimul rand
chiar vitamina D in cantitati scizute
in aceste afectiuni poate fi incriminata
prin aparitia unor modificari la nivelul
miocitelor care antreneaza toate aceste
complicatii vasculare.

La nivel osos, efectele hiperpara-
tiroidismului primar §i a hipercalce-
miei sunt evidente. Osteoporoza si du-
rerile osoase difuze pot sa se datoreze
acestui mecanism ca i aparitia unei
osteite fibroase chistice care de foarte
multe ori este identificata de radiolog,
de ortoped; uneori aceste modificéri
sunt greu de identificat, motiv pentru
care pacientul ajunge si la noi endocri-
nologii destul de tardiv. Deformarile
osoase si fracturile de asemenea sunt
raportate in literatura, precum si mo-
dificérile articulare simptomatice care
pot sd apard pana la fenomene care de-
clanseaza guta, prin cresteri ale acidu-
lui uric si a unor parametri metabolici
complecsi.

In toate ghidurile, inclusiv ameri-
can si canadian, diagnosticul se bazea-
za pe identificarea §i dovedirea hiper-
paratiroidismului din punct de vedere
biochimic. Acest lucru se face prin do-
zarea calcemiei serice, a parathormo-
nului si dozarea 25 hidroxivitamina D.
Este necesard dozarea si a calciului uri-
nar pe 24 h, pentru a exclude o posibila
hipercalcemie familiara hipocalciurica,
care nu este greu de diagnosticat sau de
exclus, pentru ca ea presupune nivele
crescute de calciu in sange dar cu o
calciurie sub 100 mg/24 h, in conditiile
in care raportul intre calciu si creati-
nind nu are valoare mai mare de 0,01.
Acest test este obligatoriu. Dupa ce am
dovedit ca este vorba de un hiperpara-
tiroidism primar, cu nivele crescute de

calciu si nivele crescute de parathor-
mon, trebuie sd apelam la evaluarea
0soasa, asa cum se ficea si cu 50 de ani
in urmd, pentru a se dovedi daca exista
modificéri la acest nivel de tip resorbtie
subperiostald osoasd si mai ales la ni-
velul falangelor degetelor 2 si 3, pentru
a dovedi dacid existd resorbtie subcon-
drala la diverse situsuri, daca exista re-
sorbtie subligamentoasd si o resorbtie
intracorticala, pana la tumorile brune,
la osteopenie si la aspectul de sare si pi-
per al calotei craniene, care pe vremuri
reprezenta un criteriu de diagnostic
foarte important.

La ora actuala, ghidurile s-au
schimbat foarte mult, incercind sa
aduca spre perfectiune diagnosticul
acestei afectiuni. Daca in 2012, rapor-
tarile chirurgilor spuneau céa ecografia
la nivel cervical anterior combinaté cu
scintigrafia cu tecnetiu sestamibi re-
prezintd metoda de diagnosticare cea
mai performantd pentru acest hiper-
paratiroidism primar, astdzi lucrurile
s-au schimbat destul de mult. Ecografia
este prima investigatie pe care o facem
dupa ce am dovedit biologic hiperpara-
tiroidismul primar, in incercarea si do-
rinta noastra de a localiza un adenom,
sau mai multe adenoame, pentru ca pa-
cientul sa beneficieze de un tratament
chirurgical performant. Ecografia pa-
ratiroidiana depinde de experientd a
examinatorului. Ea a fost implementa-
td pentru prima daté in 1970. Se reali-
zeazd cu aceeasi sondd cu care facem
ecografia tiroidiana cu multifrecventa
(7,5-12Mhz) si suntem obligati sa rea-
lizam explorare in sectiune longitudi-
nala si transversald; stim foarte bine ca
glandele paratiroide superioare in mod
uzual trebuie sa le verificim prima data
pentru ca ele sunt cel mai putin afec-
tate de modificari ectopice. Ele sunt
localizate posterior de fascia tiroidiand
a ambilor lobi la majoritatea cazuri-
lor. O meta-analiza publicata in 2012
pune ultrasonografia paratiroidiana la
loc de cinste dar totusi cu o sensivitate
mai scizutd comparativ cu alte metode.
Deseori nu putem vizualiza adenomul
paratiroidian in mod clar. Pentru prac-
ticieni, ecografia paratiroidiand trebuie
facutd cu mare acuratete. Nu e bine s
ne bazam doar pe radiologi pentru ca
aceastd investigatie presupune o expe-

rientd mai mare asupra acestei zone
situatd posterior de tiroidd. In mod
uzual, paratiroidele nu se vizualizeazd
cand nu sunt modificate tumoral. Ele
devin aparente ecografic doar dacd
sunt transformate tumoral. In acest
sens, noi stim ca dimensiunile normale
nu depasesc 6 mm. Va trebui sd scandm
zona situatd in spatele lobilor tiroidi-
eni in cele doud sectiuni, transversald
si longitudinala. Astfel se localizeaza
paratiroidele superioare iar cele inferi-
oare usor spre pachetul latero-cervical
al gatului. Vascularizatia paratiroide-
lor este una foarte caracteristica si ne
ajuta sd identificam o asemenea afec-
tiune mai ugsor, mai ales daci ea este
integrata in tesutul tiroidian oarecum
adiacent. Fascia tiroidiana posterioa-
ra nu intodeauna o putem identifica
ecografic foarte clar. Vascularizatia in
arc a acestei formatiuni nodulare este
caracteristicd, asociatd cu un pol vas-
cular de "hrénire” a tumorii respective.
Dacé avem aceste detalii putem lua in
discutie un adenom paratiroidian din
punct de vedere ecografic. Elastografia
incearcd sd intre si ea in ghidurile ac-
tuale, preocupari fiind incd din 2016.
Colectivul de endocrinologi de la Ti-
misoara are publicate cateva lucréri
spectaculoase, care ne fac sd credem ca
aceastd elastografie va putea si ne adu-
cé detalii suplimentare despre rigidita-
tea tumorii paratiroidiene, stiindu-se
ca tumorile cu rigiditate mare sunt sus-
pecte de etiologie maligna.

Nu toate tumorile paratiroidiene
pot fi vizualizate ecografic, mai ales
daca sunt situate ectopic. In aceasti si-
tuatie trebuie sa continudm explorarea
pentru a gasi unde este acea formatiu-
ne tumorald. In toate raportarile radio-
logilor, CT-ul in 4D, aduce detalii spec-
taculoase, cu o sensibilitate de pani la
95% si o valoare predictiva pozitiva de
pana la 99%. Din pécate accesibilitatea
acestor tomografe ultraperformante
este limitata la noi dar CT-ul vine sa
ne confirme sau si infirme daca acea
structurd pe care noi am vazut-o eco-
grafic este sau nu este paratiroidd sau
poate sa fie alta structurd, asa cum la
numite cazuri trebuie diferentiat un
adenom paratiroidian de o adenopatie
metastatica de la un cancer de bazd de
limba sau alte cancere de vecindtate.
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Noi, endocrinologii, dupd ecogra-
fie, de obicei apelam imediat la scinti-
grafia cu tecnetiu sestamibi, este o ana-
liza care ne ajutd avind specificitatea
de a capta trasorul doar de citre tesutul
paratiroidian dar ramane incd cu o va-
loare mica a sensibilitatii desi valoarea
predictiva pozitivd este cotatd pand la
95%. Ca atare, aceastd captare a acestui
trasor nu are o performanta deosebitd
si toate abordarile din literatura spun
ca acest lucru se explica printr-o serie
de factori care se suprapun. Depinde
de experienta celui care interpreteaza,
de tehnica si performanta aparatului si
de maniera in care interpreteazd ana-
liza specialistul in medicind nuclea-
rd. Pentru cid nu numai in Romania
avem probleme de localizare a acestor
tumori, peste tot in lume s-a incercat
sd se gdseasca o solutie magica de a se
localiza aceste tumori paratiroidiene
ectopice.

Din 2012 existd preocupdri pe
aceasta tema. Astfel, s-a dovedit ca im-
binarea scintigrafiei cu tecnetiu sesta-
mibi cu inalte metode de identificare

imagisticd asa cum este SPEC/CT aduc
rezultate satisficitoare cu o valoare
predictivd pozitivd de pana la 95%. In
2018, combinarea a 3 metode imagis-
tice s-a demonstrat a fi mai bund, mai
performantd si este recomandatd de
toate lucrarile publicate de catre spe-
cialistii in medicina nucleard. Se com-
bina scintigrafia cu tecnetiu sestamibi
cu SPEC/CT, adicd CT cu emisie de
pozitroni la care se mai adauga un CT
performant. De ce se fac toate aceste
eforturi? Pentru a se putea identifica
aceste leziuni care nu apar foarte usor
la celelalte investigatii sau la aceste ti-
puri de explorare realizate individual.
Datele publicate in 2018 au demon-
strat ca dacd se realizeaza doar SPECT
singur existd o limitare a acestei meto-
de datorita incapacititii de a da aduce
detalii anatomice, de a localiza zona
care capteaza. Atunci cand s-a asoci-
at SPECT-ul la CT s-au obtinut date
foarte precise de topografie ale leziunii
examinate. Cand s-a adaugat si scinti-
grafia, imaginea a fost spectaculoasa
pentru cd se identificé atét detalii ana-
tomice cat si o crestere a sensibilitatii

la detectarea leziunilor paratiroidiene
captate de tecnetiu sestamibi. Imagini-
le sunt foarte precise iar datele publi-
cate aratd ca efectuarea in dublé faza a
scintigrafiei acestor cazuri aduce deta-
lii foarte precise.

Ca atare, inainte de a deferi pacien-
tii chirurgului, trebuie sd facem si aces-
te investigatii. Din fericire, de cam 2-3
ani existd si in Roménia aceastd teh-
nologie, la Cluj-Napoca si Bucuresti.
Daca inainte cazurile care nu apareau
pe scintigrafie cu tecnetiu sestamibi si
nu le puteam vizualiza ecografic, mer-
geau direct la chirurg care ficea explo-
rarea deschisd a gatului; la ora actuala
putem beneficia de aceastd investigatie
ultraperformanta si astfel chirurgul in-
tervine tintit si tratamentul este perfor-
mant.

Tiroidectomia ramane metoda de
electie de tratament a acestor pacienti
si conform ghidurilor din 2016, trebu-
ie sd operdm acesti pacienti, chiar daca
sunt asimptomatici. Tumora localizata
precis este recomandabil sa fie extirpa-

Endocrinologie 2020 - 2021




Endocrinologie

ta chirurgical. De asemenea, sunt con-
siderati ca si candidati la chirurgie toti
pacientii simptomatici.

Antrenarea chirurgilor in monitori-
zarea pre si post operatorie a nivelului
parathormonului este foarte importan-
ta. Ghidurile chirurgilor la ora actuald
insistd foarte mult asupra faptului ca
dacd nu se localizeazd adenomul nici
dupd toate tehnicile supraperformante
de care am vorbit, trebuie sa intre ei in
actiune si sd exploreze gatul pentru a
identifica tumora care creeaza hiper-
paratiroidismul clar dovedit biochimic.

Punctia paratiroidiana nu este reco-
mandatd de niciun ghid al chirurgilor,
intrucét creeaza foarte multe aderente
la acest nivel si manevrele chirurgicale
sunt ingreunate. La ora aceasta, chi-
rurgii au o tehnicd operatorie extrem
de performants, pionieri fiind chirurgii
de la Oxford, cei care au realizat prima
daté tehnica paratiroidectomiei minim
invazive cu ghidaj imagistic asemana-
tor navigatiei de la nivel hipofizar, prin
care se exploreazd bilateral gatul, mai
ales daca existd suspiciuni de hiperpla-
zie multipla de paratiroida si neapérat
chirurgii trebuie sé fie antrenati pentru
monitorizare pre, intra si post operato-
rie a parathormonului.

Cum putem sii stii daca un pacient
este rezolvat complet prin tratament
chirurgical? Exista recomandari care
definesc ca un pacient este tratat corect
din punct de vedere chirurgical daca
obtinem o normalizare a calcemiei in
aproximativ 6 luni. O situatie mai spe-
ciald o reprezintd pacientii normocal-
cemici.

Existd o entitate nou introdusd
in practica endocrinologului “hiper-
paratiroidismul normocalcemic” La
acestia, bineinteles vom monitoriza
parathormonul postoperator, nu ne
vom baza pe nivelele de calciu. Ce este
acest “normocalcemic” in hiperpara-
tiroidism? Se constatd nivele crescute
de parathormon in conditiile in care
nivelul calciului este perfect normal
sau la limita superioara si atunci pu-
tem pune acest diagnostic doar dupa
ce am exclus cu rigurozitate un hiper-
paratiroidism secundar, definit fie prin

deficit de vitamina D fie prin alte cauze
multiple. Recomandarea este si moni-
torizam parathormonul timp de 6 luni
si la acesti pacienti.

In sprijinul celor prezentate va pre-
zint etapele de diagnostic clinic si pa-
raclinic pe care le-am parcurs anevoios
in stabilirea diagnosticului de adenom
paratiroidan cu localizare ectopica.

Este vorba de un pacient in vérsta
de 67 de ani, care s-a prezentat la
Clinica de Endocrinologie trimis de
colegii de la medicind Interna din
Cluj-Napoca, unde a fost tratat pentru
0 pancreatitd acuti. In antecedente
pacientul era in evidenta si tratament
cu o hipertensiune arteriala foarte greu
controlabila prin medicatie. Nu avea alt
istoric medical in antecedente. La Cluj,
la medicind internd au fost evidentiate
nivele crescute ale calcemiei(11,6mg/
dl). In afard de astenie, fatigabilitate,
cefalee  inconstantd si  dispnee
usoard si scddere ponderald usoard
(4kg/2luni ), toate puse pe seama starii
de convalescentd post pancreatita.
Valorile TA erau insd ingrijoritoare.
Obiectiv au fost constatate tegumente
palide, dureri nesistematizate la
nivelul coloanei vertebrale lombare si
o0 usoara hipertrofie a glandei tiroide,
fard alte modificdri, cu o consistentd
mai elasticd si suprafata usor boselata.
Evaludnd pacientul la momentul
respectiv in 2018, am constatat o
crestere ingrijordtoare a nivelului
de calciu, inclusiv a calciului ionic,
fosfatul scazut conform diagnosticului
de hiperparatiroidism primar, o
crestere mare a calciului urinar pe
24h, dar fird o crestere ingrijoratoare a
nivelului de parathormon. In plus, am
gasit si osteoporoza, relativ acceptabilad
raportat la varsta si in aceste conditii
ne-am orientat spre diagnosticul de
hiperparatoroidism primar. Am evaluat
ecografic regiunea cervicala anterioard
in care nu am identificat decét o usoara
hipertrofie a glandei tiroide, fird a
putea vizualiza modificdri structurale
paratiroidiene. In consecinti, pe baza
acestor analize, am trecut la pasul
urmitor, efectuarea scintigrafiei cu
tecnetiu sestamibi, care nu a putut sa
evidentieze o captare la nivel cervical
anterior sau in mediastinul superior.

In aceste conditii, inainte de a deferi
pacientul chirurgului, l-am indrumat
spre efectuarea scintigrafiei cu tecnetiu
sestamibi combinata cu SPECT/CT la
Cluj-Napoca, care a dovedit prezenta
unui adenom care era foarte mare dar
era situat imediat sub claviculd, greu
vizibil la ultrasonografie.

Stabilind localizarea foarte precisa
a adenomului, prin combinarea scin-
tigrafiei cu SPEC si CT, diagnosticul a
fost foarte clar de adenom paratiroidian
drept inferior, confirmat de paratiroidec-
tomie si de examenul anatomopatologic.

Dupd operatie pacientul s-a recu-
perat foarte rapid, dupa o siptiména a
fost foarte bine cu normalizarea spec-
taculoasa a nivelului de parathormon
si a calcemiilor dar si a multiplilor pa-
rametri metabolici mai ales glicemia si
acidul uric, concordant cu datele publi-
cate in literatura.

Preoperator, acidul uric era 8,04
mg/dl si la 2 zile dupa operatie scazuse
la 7,26 mg/dl. Nivelul glicemiei de la
137mg/dl a scdzut la 110 mg/dl iar cal-
ciul de la 13,64mg/dl dupa 2 zile post
operator era 10,9 mg/dl.

Acest caz vine sd sublinieze faptul cd
uneori hipertensiunea poate fi singurul
element clinic care sa ne atraga atentia
posibilitatii acestui diagnostic. Dupa in-
departarea chirurgicald a tumorii, oda-
ta ce a fost precis localizata cu ajutorul
unor investigatii imagistice performan-
te, pacientul va beneficia si de o ameli-
orare a parametrilor metabolici. S& nu
uitdm ca dacd nu putem vizualiza ade-
nomul nici ecografic, nici scintigrafic
trebuie sa apelam la investigatii de inalta
performantd pentru ca acel chirurg care
va opera cazul sd intervina tintit in be-
neficiul pacientului.

Hiperparatiroidismul primar este
o afectiune rard, dar care beneficiind
de o echipa multidisciplinara, se poa-
te ajunge la rezolvarea cazului intr-un
mod fericit.

Prezentarea a avut loc la conferinta
Endocrinologia la interferenta
dintre specialitati, Hotel Ramada,
14-15 februarie 2020 bucuresti
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Seleniul s1 tiroida
— certitudini si controverse

Seleniul este administrat tot mai frecvent asociat tiroxinei in tiroidita cronica
autoimuna cu nivel seric hormonal normal sau scazut, concomitent medicatiei an-
titiroidiene si corticoterapiei in hipertiroidie, oftalmopatiei din Boala Graves Base-
dow. Diverse studii si observatii chimico-biologice asupra Seleniului au starnit de-a
lungul timpului controverse privind rezultatele suplimentarii lui la pacientii cu boala

tiroidiana autoimuna.

Prof. Univ.
Dr. Circo Eduard

Universitatea
,Ovidius’, Constanta

Introducere

Seleniul este prezent in mediu in
compusi organici: legume/drojdie de se-
leniu sub forma de selenometionind si
selenocisteina dar si in compusii anor-
ganici din sol sub formd de selenit si
selenat. Sursele de seleniul sunt carnea:
31%, pestele— 19%, orezul - 12%, painea/
cerealele — 11%. In mod particular, nuci-
le braziliene - ,,Bertholletia exceba” sunt
cea mai mare sursd de Seleniu. Metabo-
lismul Seleniului are loc in procent de 50-
80 % prin absorbtie la nivelul intestinului
subtire fiind excretat in procent de 60%
renal, 35% intestinal, 5% prin transpiratie
sau saliva.

Seleniul este implicat in buna functi-
onare a glandei tiroide, jucind un rol im-
portant in preventia si ameliorarea unor
boli metabolice imune, categorie din care
fac parte boala Graves si tiroidita cronica
autoimund (Hashimoto). El isi exercita
functia prin intermediul selenoproteine-
lor care sunt implicate in raspunsul imun
dar si in controlul proliferarii celulare si
al elimindrii celulelor mutante structural,
cu potential proliferativ. Atunci cind ac-
tivitatea lor este insuficienta, consecinte-

le sunt deteriorarea oxidativd a celulelor
tiroidiene, apoptoza intensificata si fibro-
za cicatriceald. [V

Datele epidemiologice sustin cd 15%
din populatie, la nivel planetar, prezinta
carenta de seleniu, insd pentru un echili-
bru functional biologic sunt necesare atat
seleniul cat si fierul, iodul i vitamin D. Ca
urmare a glaciatiunii/ eroziunii poate re-
zulta un aport inadecvat de Seleniu. Daca
aportul de Seleniu este sub 3-22 mcg/zi,
poate exista un risc pentru dezvoltarea de
boli endemice: cretinism mixedematos,
osteoartropatie, cardiomiopatie.

Mecanismele de apoptozi a celulelor
foliculare tiroidiene in TCA cuprind su-
presia activititii autofage fiziologice me-
diata de scaderea activitdtii TGF- B1, ac-
tivarea caii de semnalizare Akt/m TOR,
cresterea productiei de ROS- specii reac-
tive de oxigen dar si cresterea nivelului de
celule Th17 care infiltreaza tiroida si inhi-
bé celulele ,, T reglatorii” corelatd cu ex-
presia anormala cu auto activare a ligan-
dului inductor al apoptozei TRAIL- si-
milar activitatii TNE. Supozitiile privind
patologia bolilor autoimune tiroidiene
sustin implicarea unor gene susceptibile
impreund cu alterarea polimorfismelor
nucleotidelor din gene specifice ce cresc
riscul declansarii bolii autoimune prin
alterarea cantitatii/ activititii selenopro-
teinelor. 4

Deficitul de Seleniu la nivel tiroidian
are drept consecinte alterarea structurala

a celulelor tiroidiene si a sintezei de T4,
creste volumul tiroidian prin efecte in-
sumate cu deficitul de iod si accelereaza
depletia iodului tiroidian. La pacientii cu
deficit de iod, suplimentarea cu Seleniu
se pare cd deterioreazd de fapt functia
tiroidiand determinédnd prin intermediul
deiodazei D1 reluarea deiodarii T4 la T3
si r'T3, rezultand o carentd de iod si agra-
varea hipotiroidismului. Asadar, reduce-
rea activitatii D1 in conditii de carenta de
Seleniu este de fapt mecanism adaptativ
la carenta de Iod. Raportul cantitativ T3 /
T4 seric: este un marker functional tiroi-
dian care scade odatd cu vérsta. Aportul
de seleniu la vérstnici inverseaza raportul
prin reactivarea D1, deci metabolismul
celular tiroidian este modulat si de statu-
sul seleniului. Excesul de seleniu este cu-
noscut sub denumirea de selenoza si apa-
re la un aport > 400ug/zi. Prin adminis-
trarea de suplimente necorespunzitoare
accidental pot aparea: supradozaj, suicid/
otrédvire cu Seleniu. Simptomele intoxica-
tiei cu Seleniu sunt: halend cu miros de
usturoi, pareze/paralizii tip central, dis-
trofii cutanate, edentatie.”

Seleniul este un component esential al
enzimelor: glutation peroxidaza (GPX1-
»Clasicd” — in citosolul celulei, GPX2-
»gastro-intestinald’, GPX3- ,, extracelula-
rd” - efect antioxidant, GPX4- ,,fosfolipid
hidroxiperoxid- glutation peroxidaza” la
nivel membranar celular) si a thioredu-
xin reductazd (TR) cu efect antiprolife-
rativ celular. Suplimentarea cu Seleniu

la pacienti cu TCA/BG pare sd modifice
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raspunsuri inflamatorii/ imune prin cres-
terea activitatii plasmatice GPX si TR cu
scaderea in consecintd a H202 si a pero-
xizilor hidrolipidici - cu efect gusogen.

Studii asupra

efectului seleniului

Grupul European pentru Orbitopatia
Graves (EUGOGO) in 2016 recomanda
administrarea seleniului in oftalmopatia
de intensitate medie timp de 6 luni: poate
fi util in controlul unor simptome, previ-
ne in unele cazuri evolutia spre formele
severe, imbunatateste calitatea vietii, pe
termen lung, in oftalmopatia inactivd si
medie avand efecte incerte iar suplimen-
tarea cu seleniu trebuie sd fie precedatd
de controlul disfunctiei tiroidiene.”!

In 2018 membrii ETA (European
Thyroid Association) raporteaza indivi-
dual cé prescriu Seleniu la pacientii cu
Basedow-Graves. Ghidul ETA prezin-
td insd date conflictuale si recomanda
pentru 6 luni Seleniu in oftalmopatia de
intensitate medie- previne evolutia spre
formd gravd a oftalmopatiei. Este men-
tionatd necesitatea in prealabil a preci-
zarii statusului nutritional al seleniului
in ser, tiroidd, tesut periocular si evitarea
prescrierii empirice cu efecte potential
adverse. Rolul Seleniului in tratamentul
oftalmopatiei Graves riméane de precizat
aldturi de tratamentul imunosupresiv.

In 2018 meta-analiza privind supli-
mentarea cu Seleniu in Boala Graves
sustine cd Seleniul poate spori restabili-
rea eutiroidismului biochimic si ar putea
ajuta pacientii cu BG. Rezultatele poziti-
ve ar trebui sa fie testate in trialuri mai
mari inainte ca Seleniul sa fie inclus in
tratamentul clinic standard, in ghidurile
internationale.”

Studiul SERENA 2019 a avut ca
obiectiv studierea cineticii Seleniului in
sarcind §i 6 luni postpartum. Nivelul se-
ric optim in sarcind este de 80-120 mcg/l
iar sub aceste valori apar riscuri de nas-
tere prematurd, diabet gestational, hipo-
tiroidism simptomatic, depresie maternd
postpartum. Studiul a concluzionat ci
suplimentarea cu Seleniu in sarcini este
fara efect al selenometioninei la nivelul
seric hormonal tiroidian, asupra volumu-
lui tiroidian si asupra ecogenititii tiroidei

dar si fara efecte notabile privind calitatea
vietii in sarcind si la 6 luni postpartum.
83 pg/zi de Seleniu in sarcind i postpar-
tum are efecte benefice, scade titrurile de
autoanticorpi i recurenta tiroiditei post-
partum.[%!

Un studiu recent a conchis cd Sele-
niul este eficient in reducerea nivelului de
ATPO la pacientii cu tiroiditd Hashimo-
to, singur sau in combinatie cu levotiro-
xind. Acest lucru se datoreazd efectului
antiinflamator si antioxidant al Seleniu-
lui. Studiul promoveazd conceptul de tra-
tament cu Seleniu la pacientii cu functie
normald a tiroidei sau cu hipotiroidie, cu
titruri crescute de ATPO.!M!

Existd totusi limite ale studiilor. Aces-
tea sunt heterogene privind: numarul de
pacienti, varietatea suplimentelor cu Se-
leniu utilizate, cantitativ se administreaza
doze terapeutice variate, durata adminis-
trarii, evaluarea subiectivd a ecostructurii
tiroidiene, lipsa dozajului Seleniului seric
inainte si dupa evaluare si utilizare sele-
nit/ selenometionind- compusi cu ab-
sorbtie si biodistributie diferita.

Drojdiei cu seleniu SelenoPrecise i se
recunoaste o absorbtie superioara de 88,7%.

Concluzii

Asadar, comunitatea stiintifica trebu-
ie sd orienteze practicienii in atitudinea
terapeuticd privind administrarea de Se-
leniu bazatd pe dovezi evidente si apro-
fundate.
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Interviu

.Patologia din domeniul endocrinologie si diabet
pediatric difera substantial de cea a adultilor”

Interviu cu Presedintele Societatii Roméane de Diabet, Nutritie si Endocrinologie Pediatrica,
Prof. Univ. Dr. lulian Puiu Velea, Clinica Il Pediatrie ,,Bega”, UMF ,Victor Babes” Timisoara

Stimate domnule profesor, va rog
sa ne spuneti care a fost motivul
aparitiei Societatii Romane de Diabet,
Nutritie si Endocrinologie Pediatrica?
In luna martie a anului 2012 (Ordinul
nr. 183 / 28 februarie 2012 privind modifi-
carea si completarea Ordinului Ministrului
Sanatétii nr. 418 / 2005 pentru aprobarea
Catalogului National de

nologie si diabet pediatric diferd substanti-
al de cea intélnitd la adulti si varstnici, con-
firmand faptul ci ,,micii pacienti nu sunt
adulti in miniatura”

Pentru a sustine aceastd afirmatie adu-
cem in discutie obezitatea a cirei prevalen-
ta a atins cifre alarmante in rdndul copiilor
de la noi din tara sau diabetul zaharat tip 1

diagnosticat la varsta co-

Programe de studii com- pilariei.

plementare in vederea ob- Debutul diabetului za-
tinerii de atestate de cétre harat la copil constituie o
medici, medici dentisti — - trauma atit pentru copil
si farmacisti, precum si a . —-4?11 5. cat si pentru familie. De ce
Normelor metodologice de ¥ - f' - a apdrut diabetul la copilul

organizare §i desfasurare a
acestora) au fost aprobate
de citre Ministerul Sanata-
tii si publicate in Monitorul
Oficial zece ,,subspeciali-
tati” noi in domeniul pedi-
atriei (ex: cardiologie, gas-
troenterologie, nefrologie,
reumatologie etc). Intre acestea se regiseste
si ,endocrinologie si diabet pediatric”.

De ce este nevoie de aceasta
subspecialiate a pediatriei ?

Formarea in ,,endocrinologie si diabet
pediatric” devine o prioritate importantd
pentru societatea noastrd medicald, pen-
tru cd, in acest moment, diabetul zaharat
si patologia endocrind a copiilor si adoles-
centilor sunt impdrtite intre endocrinologi
pentru adulti, diabetologi si pediatri cu
interes in domeniu.

Desi aceastd subspecialitate pare sa fie
in dezacord cu cele doud specialititi care se
adreseazd patologiei adultului ("endocrino-
logia” si “diabetul zaharat, nutritia i bolile
de metabolism”) ea este in conformitate cu
cea existentd, de zeci de ani, in {arile Comu-
nitdtii Buropene dar si in {éri din cele doua
continente americane.

Aceasta subspecialitate vizeaza ingriji-
rea nou-nascutilor, copiilor si adolescentilor
cu probleme de nutritie, crestere si dezvolta-
re, deficit de hormon de crestere, tulburéri
ale pubertatii, patologia tiroidei, suprare-
nalelor si nu in ultimul rdnd diabetului za-
harat, obezitdtii si sindromului metabolic.

Deci, patologia din domeniul endocri-

4

- meu? Cine este de vina?
Ce trebuia sa fac s nu apa-

‘ ra diabetul? Este adevérat

; ca diabetul zaharat este

incurabil, dar cu o sub-

4 stitutie insulinica corecta

i echilibrul metabolic poate
ks fi obtinut si mentinut dar

cu eforturi atit din partea familiei cat i a
copilului. Pe de alti parte nu trebuie sa omi-
tem componenta psihologica cu impact atat
asupra familiei cét si asupra copilului. Ideea
principald este aceea cid un copil cu diabet
zaharat nu este diferit de ceilalti copii ci are
numai ,,niste” nevoi speciale !

Mentionez o serie de alte argumente:

a. aceastd subspecialitate existd in toate téri-
le indiferent cd vorbim de Europa, Ame-
rica de Nord, America de Sud, Australia,
Asia sau chiar unele téri din Africa;

b. ESPE (European Society for Paediatric
Endocrinology) a luat fiinta in anul 1968
siare la ora actuald peste 1200 de membrii
din 91 de tari, iar ISPAD (International
Society for Pediatric and Adolescent Dia-
betes) a fost infiintatd in anul 1974.

¢. Academia Europeani de Pediatrie (EAP),
subsectiune a Uniunii Europene de Spe-
cialisti Medicali (UEMS), urmdreste ar-
monizarea formdrii pediatrice in toatd
Europa. In acest sens ESPE, a revizuit in
anul 2014, programul de formare care a
fost aprobat de citre Adunarea Generald
a EAP si recomanda insistent ca endocri-
nologia pediatricd sa fie recunoscuti ca
subspecialitate a pediatriei si in acele tari

(deci si in Romania) in care procesul de
aprobare rdméne inca in curs de exami-
nare (ESPE position statement for pedi-
atric endocrinology subspeciality. Horm
Res Paediatr. 2016, 86: 1-2).

d.In Romania existd la ora actuald, din cate
stiu, 5 medici pediatri care au a doua spe-
cialitate endocrinologia (DAR cu pregiti-
re si examen de specialitate din tematica
de endocrinologie adulti !!) si 10 - 12 pe-
diatrii cu competentd in ,,diabet, nutritie
si boli de metabolism la copil”. Mare par-
te din acestia au dobandit si Atestatul de
Endocrinologie si diabet pediatric (Con-
form aprobarii MS din 12.11.2012).

Pornind de la acesta realitate un grup de
pediatrii din tara noastra au decis infiintarea
Societatii Roméane de Diabet, Nutritie si En-
docrinologie Pediatrica (ENDOPED).
Ce-si propune ENDOPED ?

S& promoveze principiile ESPE si IS-
PAD de prietenie si colaborare, si organize-
ze manifestari stiintifice, s& promoveze cele
mai noi metode de diagnostic si tratament,
sd ofere un cadru de formare, educare i in-
formare a medicilor pediatri cu ,,aplecare”
catre patologia endocrinologici, sd organi-
zeze i s3 promoveze programe educationa-
le de informare a populatiei privind depista-
rea si diagnosticarea bolilor in stadii incipi-
ente, si promoveze o alimentatie sanitoasd,
raionald inca de la nasterea copilului.

ENDOPED doreste stabilirea de parte-
neriate si colaborari cu alte societa{i naio-
nale si internationale pentru indeplinirea
obiectivelor propuse, derularea de activitati
educationale in unitaile de invatimant pre-
universitar de tipul ,lectii de educatie sani-
tard” privind epidemiologia, morbiditatea si
profilaxia anumitor boli cu debut in copili-
rie si impact asupra calitétii vietii.

Comunici si colaboreaza cu Ministerul
Sénatatii in activitatea de ocrotire a sanatatii
copilului (asistentd medicala si de cercetare
stiintificd in domeniul endocrinologiei si
diabetului pediatric) precum si in elabora-
rea programelor de invatimant si pregatire
profesionald postuniveristard a medicilor
rezidenti. De 3 ani in curicula rezidentilor
de pediatrie existd un modul de endocrino-
logie si diabet pediatric cu durata de 3 luni.
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Diabet Zaharat

Managementul
diabetului zaharat

Diabetulzaharat este 0 o boala cuevolutie cronicasiprevalentain crestere, caracterizata
prin perturbarea metabolismului glucidic (hiperglicemie cronicad), dar si a metabolis-
mului lipidic si proteic, din cauza deficitului de insulina si a insulinorezistentei.

Prof. Univ. Dr. Gabriela

Radulian

U.M.E.,Carol Davila” Bucuresti
+ Vicepresedinte al Federatiei

a 1 Romane de Diabet, Nutritie
si Boli Metabolic

-
..J-

xista o adevarata ,,pandemie” a
diabetului zaharat tip 2, dato-
rata occidentalizarii modului

de viata, imbatranirii populati-
ei, urbanizarii, modificarii alimentatiei,
a stilului de viata sedentar si a obezita-
tii. In prezent, conform ultimelor date
prezentate de IDF, din decembrie 2019,
se estimeazd ca 463 milioane de adulti
cu varste cuprinse intre 20 si 79 de ani
la nivel mondial au diabet zaharat.

Pe baza estimdrilor efectuate in anul
2019, s-a aproximat cd pand in 2030 vor
avea diabet zaharat 578,4 milioane de
persoane la nivel mondial, iar in anul
2045 numarul celor diagnosticati cu di-
abet, cu vérsta cuprinsa intre 20 si 79 de
ani, va creste la 700,2 milioane.

Este esentiala dezvoltarea la nivel
mondial a unor programe pentru dia-
gnosticarea la timp a diabetului zaharat,
pentru prevenirea acestei boli, prin im-
bunititirea informarii persoanelor la
risc si elaborarea unor campanii de edu-
catie specifice unui stil de viaté sdnitos.

Factorii de risc pentru aparitia di-
abetului zaharat sunt: sedentarismul,
obezitatea, antecedentele heredocola-
terale de diabet zaharat, varsta peste 45
ani, afectare coronariand sau cerebro-
vasculard preexistentd, boala arteriald
perifericd, hipertensiune arteriald, dis-
lipidemie.

Automonitorizarea zilnicd a glice-
miei si monitorizarea pe termen lung
prin masurarea hemoglobinei glicozi-
late previn aparitia complicatiilor cro-
nice: renale, cardiovasculare, neurolo-
gice, oftalmologice.

In recomandirile ghidurilor ma-
nagementul zaharat vizeazd atingerea
urmatoarelor obiective: suport psiho-
logic, educatie terapeuticd, modifica-
rea stilului de viatd, tratament medical.

Optimizarea stilului de viatd pre-
supune: o dietd echilibratid (reducerea
aportului de sare si grdsimi, cresterea
aportului de legume, fructe i fibre ali-
mentare, sciderea consumului de glu-
cide simple, rafinate, precum si elimi-
narea consumului de alcool), reducerea
excesului ponderal si a obezitétii, com-
baterea sedentarismului prin cresterea
gradului de activitate fizicd (150 minu-
te/sdptamand de efort fizic de intensitate
moderatd), renuntarea la fumat.

Mai sunt necesare: constientizarea
individuald cu privire la activitatea fi-
zica si dieta, motivatia pentru un stil
de viatd sandtos, controlul glicemiei si
monitorizarea clinici, controlul tensi-
unii arteriale, evaluarea cardiovascula-
rd, screening-ul oftalmologic.

Deficitul absolut de insulind este ele-
mentul central al fiziopatologiei diabe-
tului zaharat tip 1 - astfel tratamentul cu
insulind reprezintd piatra de temelie a
terapiei. Scopurile insulinoterapiei sunt:
intreruperea statusului catabolic, preve-
nirea cetoacidozei diabetice, eliminarea
simptomelor hiperglicemiei, prevenirea
si intarzierea complicatiilor micro- si
macrovasculare, reducerea morbiditatii
fetale si maternale in sarcin.

Tratamentul farmacologic al dia-
betului zaharat tip 2 se adreseazd prin-
cipalelor verigi fiziopatologice: insu-
linorezistenta si scdderea secretiei de
insulind. Sulfonilureicele si glinidele
stimuleazd direct secretia de insuling,
biguanidele si tiazolidindionele cresc
insulinosensibilitatea, inhibitorii de
alfa-glucozidada incetinesc absorbtia
carbohidratilor, reducand astfel gli-
cemia postprandiald, inhibitorii de
DPP-4 si analogii de GLP-1 stimuleaza
secretia de insulind dependent de glu-
cozd, iar inhibitorii SGLT2 reduc reab-
sorbtia glucozei la nivelul tubului con-
tort proximal. Optiunile terapeutice in
diabetul zaharat tip 2 sunt multiple,
iar interventia trebuie sa fie precoce,
multifactoriala si intensiva pentru ob-
tinerea tintelor terapeutice (glicemice
si nonglicemice).

Managementul pacientilor cu dia-
bet zaharat, azi in secolul XXI, inseam-
nd performantd si profesionalism!
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Imagistica Medicala

Diagnosticul imagistic CT si IRM
in feocromocitom

Feocromocitoamele (FEO) si paragangliomele (PGL) sunt tumori neuroendocrine rare, care in majori-
tatea cazurilor secreta catecolamine. Clinica poate fi foarte variabila, fiind insa dominata de hipertensi-
une arteriala paroxistica, crize de tahicadie, cefalee, diaforeza. Morbiditatea si mortalitatea FEO si PGL
sunt in principal de origine cardiovasculara si mediate de catecolamine. FEO si PGL pot face parte din-
tr-un sindrom cu agregare familiala, in asociere cu multiple tumori si, in acest caz, consilierea genetica
este necesara in cautarea unei mutatii a liniei germinale. Prima etapa de diagnostic implica analizele
de laborator a metanefrinelor si normetanefrinelor. Daca analizele de laborator sunt pozitive, imagistica
sectionala CT si/sau IRM este necesara pentru localizarea si caracterizarea leziunii /leziunilor tumorale.

Prof. Univ.
loana Lupescu

Radiologie, Imagistica Medicala
si Radiologie interventionald
Fundeni, UMF,Carol Davila”,

Bucuresti

RM este recomandat pacientilor cu
PGL metastatic si pacientilor care au o
contraindicatie relativa la expunerea la
radiatii (femei insarcinate, copii etc.).

In cazul feocromocitoamelor, in litera-
tura de specialitate este descrisa regula celor
10% si anume: sunt maligne - in 10% din
cazuri, Dbilaterale (evidentiabile in ambele
glande suprarenale - SR): in 10% din cazuri,
cu localizare in afara glandelor suprarenale
- in 10% din cazuri, sunt intalnite la copii
- in 10% din cazuri, cu agregare familiala -
in 10% din cazuri, asociat cu sindroamele
MEN (24, 2B), cu boala von Hippel Lin-
dau-VHL2, cu Neurofibromatoza - NF1,
10% din cazuri sau putin mai putin vor
prezenta recurentd tumorald dupa 5 si 10
ani, in 10% din cazuri nu existd HTA, 10%
din cazuri prezinta calcificéri si in 10% din
cazuri debutul este printr-un accident vas-
cular cerebral.

Paraganglioamele sunt impartite in 2
grupe: simpatice, localizate in marea lor
majoritate in etajul abdominal (90% intre
diafragm si vezica urinard) si parasimpatice
localizate in marea lor majoritate la nivelul
capului si gatului.

Diagnostic imagistic

In evaluarea patologiei tumorale a
glandelor suprarenale si in suspiciunea

clinica de feocromocitom sau paragangli-
om, cele mai utilizate metode imagistice
sunt reprezentate de evaludrile compu-
ter - tomografice (CT) si prin rezonantd
magneticd, care permit detectia, localiza-
rea i caracterizarea proceselor lezionale,
urmdrirea acestora in timp; eventuala
prezenta a metastazelor la distantd este
consideratd semn de malignitate. Datele
din literaturd aseamana feocromocitomul
cu un cameleon datorita multiplelor as-
pecte pe care le poate imbrica. In ceea ce
priveste procesul lezional, atat evaluarea
CT cat si IRM permit cu fiabilitate stabi-
lirea localizarii acestuia, a dimensiunilor,
formei, conturului, structurii, a numaru-
lui, precum si afectarea suprarenaliand
uni -/ sau bilaterala.

Tehnica examinarii CT

Protocolul CT dedicat explorarii
glandelor suprarenale cuprinde evaluarea
nativd si postcontrast (cu contrast iodat
nonionic, injectat i.v. in dozd de 1,5 ml/
kg corp) cu realizarea unei achizitii vo-
lumetrice multislice, cu sectiuni subtiri
milimetrice, achizitia postcontrast fiind
multifazicd, in timp arterial (dupd 20-25
sec. de la debutul injectirii), portal (dupd
60-80 sec.) si tardiv (la 10-15 min. pos-
tadministrare de contrast inj. i.v.).

Analiza imaginilor CT

Feocromocitoamele tipice prezinta la
examinarea CT nativd un coeficient de
atenuare medie (o densitate spontand)
peste 10 UH in raport cu valoarea prag
a adenoamelor cu continut de grisime

intracelulard, a cdror densitate este mai
micd de 10 HU, aceste valori avand con-
form datelor din literatura o specificitate
de 95-98% si o sensibilitate de 75% 4.
Limitdrile acestor mésurétori densitome-
trice in evaluarea CT sunt reprezentate
de feocromocitoamele bogate in grési-
me, care pot prezenta densitdti mai mici
de 10 HU @. Postcontrast, incércarea in
feocromocitoamele tipice este intensa,
fiind omogena in cele mici §i heterogeni
la nivelul portiunilor solide in cele mari.
Curba de spalare in feocromocitoame
este variabild si se poate suprapune atét
peste leziuni benigne, cum ar fi adenoa-
mele cét i peste cele maligne (metastaze
si carcinom corticosuprarenalian) 1%.
Utilizand aparatele de ultimi genera-
tie, tehnicile avansate in evaluarea CT sunt
reprezentate de: analiza histogramei si a
texturii CT, apropo de diferentierea intre
feocromocitom si adenomul sérac in lipi-
de, CT cu energie duala MAVC (Mean At-
tenuation Value Changes) si o noua direc-
tie de validat, imagistica CT de perfuzie.

Aspecte CT
in feocromocitomul
suprarenalian

FEO de mici dimensiuni se prezintd
sub forma unui nodul dens, rotund-ova-
lar, cu densitate similard cu cea hepatica,
net delimitat si cu structurd omogend. In
cazul leziunilor voluminoase (diametrul
tumorii poate ajunge si la 15 cm), struc-
tura este frecvent heterogena (Fig.1) cu
zone hemoragice, arii de necrozi, chis-
tice, calcificdri, fibrozd, degenersecentd
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Articole de specialitate

Fig.2 Paragangliom de glomus jugular drept- aspect IRM, masa in hlpersemnal T2, izo-/hiposemnal T1, cu incdrcare intensa postlnjectare de Gd

lipomatoasa, in literatura fiind descrise si
forme chistice pure 7,

Aspecte CT

in paragangliom

Localizarea PGL poate fi de la baza
craniului pand la nivelul vezicii urinare,
in adiacenta rinichilor, in retroperitoneul
median, tipic la nivelul bifurcatiei aorti-
ce: cu implicarea organului Zuckerkandl;
mai rar, PGLe pot fi localizate in medias-
tin (cord), in peretele vezicii urinare, go-
nade, la nivelul glomusului jugular, tim-
panic si carotidian.

Tehnica IRM

Evaluarea IRM presupune examina-
rea cu antend in retea fazata si protocol
dedicat explordrii glandelor suprarenale,
cu secvente ponderate T1 cu TE in faza
si in opozitie de faza, T2 Fat Sat, T1 Fat
Sat nativ si postcontrast, in achizitie dina-
micd multifazica (0,1 ml/Kgcorp contrast
paramagnetic pe baza de Gd extracelular,
injectat i.v.), difuzie (DWI) si harta coefi-
cientului de difuzie aparenta-ADC ¢12),

Aspecte IRM

Feocromocitoamele SR de mici di-
mensiuni sunt in hiposemnal T1 in ra-
port cu ficatul /izosemnal T1 in raport
cu muschiul si in hipersemnal T2 (in
aproximativ 60% din cazuri), semnalul
fiind similar lichidului cefalorahidian
10, Cele voluminoase prezintd semnal
heterogen prin continut hemoragic, ne-

crotic, chistic si a unui nivel fluid-fluid.
Incidrcarea cu contrast paramagnetic este
intensa, precoce si prelungitd ¢'¥). Foar-
te rar feocromocitoamele pot prezenta
incluzii lipomatoase evidentiabile prin
utilizarea secventelor T1 cu dublu timp
de ecou (TE) in faza i in opozitie de fazi.
Paragangliomul se prezintd sub forma
unui nodul in hipersemnal accentuat T2
FatSat 134,

In unele cazuri, formatiunea tumo-
ralad imbraca un aspect in sare si piper.
Incircarea este intensa si persistentd la
nivelul portiunilor solide (Fig.2).

Diagnostic diferential al feocromoci-
toamelor se face cu metastazele, neuro-
blastomul, carcinomul suprarenalian,
adenomul si chistul suprarenalian .
Contextul clinic, antecedentele si datele
de laborator specifice sunt extrem de im-
portante in orientarea diagnosticului.

Concluzii.

CT este metoda imagisticd cea mai
utilizata pentru evaluarea suspiciunii cli-
nice de feocromocitom. IRM reprezintd
metoda de electie noninvaziva in formele
ectopice. Rezultatul imagistic structurat
este esential in discutia multidisciplinara,
pentru managementul corect §i particu-
larizat al fiecarui pacient.
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Hipertensiune arteriala

.Hipertensiunea arteriala si feocromocitomul
— intre cardiolog si endocrinolog”

Feocromocitomul si paragangliomul sunt tumori ale sistemului nervos autonom cu
originea in celulele cromafine situate in medula adrenala sau extra-adrenala. Feocro-
mocitomul este o cauza rara de hipertensiune arteriala (HTA), insa forma de prezen-
tare poate fi severa, uneori cu risc vital. Se estimeaza ca incidenta anuala a feocro-
mocitomului este de aproximativ 0.8 per 100.000 persoane/an (sau 2-8 cazuri la 1

milion de persoane).

Conf. Univ. Dr. Elisabeta Badila"?,

Dr. Diana-Adriana Andronache?

1 - Universitatea de Medicina
si Farmacie "Carol Davila" Bucuresti
2 — Spitalul Clinic
de Urgenta Bucuresti

eocromocitomul §i paraganglio-

mul derivat din sistemul nervos

simpatic sintetizeaza si secreta

norepinefrind si/sau epinefrina,
in timp ce aproape un sfert din paragan-
glioamele derivate din sistemul nervos
parasimpatic secretd doar dopamina. A
fost descrisa “regula celor 10” pentru a
descrie caracteristicile acestor formatiuni
tumorale ce secretd catecolamine: 10%
sunt extra-adrenale, 10% apar la copii,
10% sunt multiple sau bilaterale, 10% re-
cidiveazd dupd indepartarea chirurgicala,
10% sunt maligne, 10% sunt familiale,
iar 10% din feocromocitoamele suprare-
nale sporadice benigne sunt prezente ca
incidentaloame suprarenale. In practici,
studiile aratd insd cd niciuna din aceste
“reguli” nu este exactd.

In cazul pacientului hipertensiv, feo-
cromocitomul reprezintd o cauzd de hi-
pertensiune secundard rar intilnitd - in
aproximativ 0.2-0.6% din cazuri.

Caracteristicile clinice ale hipertensi-
unii variazi si pot imbréica uneori forma
unei hipertensiunii paroxistice, in pusee,
alteori iau forma unei hipertensiuni re-
zistente sau cu debut precoce. Profilul
clinic tipic este reprezentat insd de aso-
cierea celor ,,5P” (din literatura anglo-sa-
xonad): paloare, ,perspiration” (transpi-
ratii), ,pain” (durere), ,,pressure” (valori
tensionale crescute), palpitatii.

Modalitatile de prezentare ale pacien-
tului hipertensiv cu feocromocitom sunt
multiple. Astfel, putem intilni simptome-
le clasice - crizd hipertensivi inalt suges-
tiva cu HTA severd, insotitd de transpi-
ratii, tahicardie, paloare, cefalee pulsatila,
crizd care are de cele mai multe ori un
trigger specific sau pacientul hipertensiv
poate relata simptome non specifice - pal-
pitatii, cefalee, anxietate, tremor, greatd,
scadere in greutate, dureri toracice. Exis-
ta insd si moduri de prezentare mai pu-
tin comune, cu semne §i simptome care
initial nu orienteaza catre feocromocitom
sau paragangliom: cardiovasculare (soc
cardiogenic, edem pulmonar acut, infarct
miocardic, aritmii, cardiomiopatii), gas-
troenterologice (greatd, varsaturi, consti-
patie, dureri epigastrice ce pot imbréca
aspectul unui abdomen acut), neurologi-
ce (accident vascular cerebral, convulsii,
deficite neurologice focale) sau modifi-
cari paraclinice (leucocitozd, poliglobu-
lie, hiperglicemie, hipercalcemie). Existd
insa si situatii in care feocromocitomul
este descoperit cu ocazia unui screening
efectuat la pacientii hipertensivi cu risc
inalt sau este identificat accidental la exa-
mindri tomografice (CT) sau la imagisti-
cd prin rezonanta magneticd (IRM).

In 80-90% din cazuri, pacientii cu fe-
ocromocitom au hipertensiune arteriald.
Dintre acestia, = 30% au hipertensiune
persistentd, = 50 % au hipertensiune pa-
roxistica, in timp ce in jur de 5-15% sunt
normotensivi. Triada hipertensiune, pal-
pitatii, transpiratii reprezintd asocierea
clinicd clasicd intdlnitad la pacientii cu
feocromocitom. In aceste cazuri, nivelul
sistemic al catecolaminelor este semnifi-
cativ crescut, cu valori ale norepinefrinei

si epinefrinei plasmatice de 5-10 ori mai
mari fata de limita superioard a norma-
lului. Diagnosticul de feocromocitom
poate fi pus la orice varstd, insd incidenta
maxima este la pacienti aflati in categoria
de varstd de 40-50 ani, cu un raport egal
intre femei si barbati. Asa cum am menti-
onat si anterior, cel putin 10% din aceste
formatiuni tumorale sunt maligne.

Paroxismele hipertensive se intilnesc
mai frecvent la pacientii cu neoplazie
endocrind multipla de tip 2 - sindromul
MEN 2 (afectiune ereditara rara caracte-
rizatd prin asocierea la acelasi pacient a
carcinomului tiroidian medular, feocro-
mocitomului uni- sau bilateral si a altor
hiperplazii sau neoplazii ale diferitelor
tesuturi endocrine). Episoadele de hi-
pertensiune paroxistica apar in conditiile
eliberdrii spontane a unei cantitati mari
catecolamine. Anestezia, anumite medi-
camente (beta-blocante, metoclopramid,
simpatomimetice, opioide, antidepresi-
ve triciclice), colonoscopia, mictiunea,
factori mecanici, alimente care contin
tiramina, reprezinta o parte din factorii
declansatori ai paroxismelor.

Uneori, pacientii hipertensivi cu fe-
ocromocitom prezintd, pe langa HTA,
si hipotensiune ortostaticd. Prezenta
hipotensiunii ortostatice este intalnitd
mai frecvent la pacientii cu hipertensiu-
ne persistenta, in special la cei cu valori
crescute ale epinefrinei plasmatice. Fac-
torii care contribuie la hipotensiune sunt
reprezentati de vasoconstrictia prin de-
pletia cronicd de volum, dar si de riaspun-
sul vascular redus, prin nivelul crescut de
catecolamine care determina o desensibi-
lizare a receptorilor. Tahicardia posturala
aldturi de hipotensiunea ortostatica pot
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determina ameteli, palpitatii sau sincopd,
atunci cAnd un pacient trece brusc din
clinostatism in ortostatism.

Primul pas in diagnosticarea feocro-
mocitomului este reprezentat de suspi-
ciunea clinica. Crizele hipertensive inso-
tite de cei ,,5P”, hipertensiunea rezistenta
sau dificil de controlat, hipertensiunea cu
debut la varstd tanard, raspunsul vaso-
constrictor sau hipertensiunea severd in
timpul anesteziei, chirurgiei, angiografi-
ei, sunt indicii care pot orienta cétre dia-
gnosticul corect. De asemenea, suspiciu-
nea de feocromocitom trebuie ridicatd si
atunci cand este descoperitd incidental o
masa adrenald, cind pacientul are istoric
familial de feocromocitom sau de tumord
gastricd stromald si condroame pulmo-
nare (triada Carney), cind existd sin-
droame familiale ce predispun la tumori
secretante de catecolamine (sindromul
MEN?2, sindromul von Hippel Lindau,
neurofibromatozi tip 1), dar si cu ocazia
unui diabet zaharat nou diagnosticat sau
agravarea unuia pre-existent.

Testele biologice utilizate in diagnos-
ticarea feocromocitomului presupun
mdsurarea metanefrinelor si normetane-
frinelor plasmatice si urinare. Metanefri-
nele au o secretie continud, spre deosebire
de catecolamine au care au secretie epi-
sodica. Metanefrinele libere plasmatice
sunt de preferat la pacientii cu risc inalt,
avand o sensibilitate de 96-100% insi cu
o specificitate de 85-89%. In categoria de
pacienti cu risc inalt intrd cei cu istoric
familial de feocromocitom, cu sindroame
genetice ce predispun la feocromocitom,
cu istoric de feocromocitom operat sau
cu masa adrenaliand cu caractere imagis-
tice sugestive. In cazul pacientilor cu risc
scdzut, care au hipertensiune rezistentd,
crize hiperadrenergice sau masé adrenali-
and insd fdrd caractere sugestive pentru
feocromocitom se pot masura metane-
frinele urinare fractionate in urind pe 24
ore. Acestea au sensibilitate de 77-90%,
insd au o specificitate inalta de 93-98%.

Tot in scop diagnostic se mai poate
efectua testul de supresie la Clonidina.
Clonidina este un agonist alpha 2-adre-
nergic cu actiune centrald, care in mod
normal inhibd eliberarea de catecolami-
ne, insd, in cazul unui feocromocitom,
eliberarea catecolaminelor nu este influ-
entata.

Localizarea tumorilor adrenale sau
extra-adrenale se face cu ajutorul exami-

narilor imagistice tip CT sau IRM. Apro-
ximativ 90% dintre tumori au localizare
abdominald sau pelviana, iar 10% au lo-
calizare extra-adrenala.

Testarea geneticd trebuie luata in con-
siderare si efectuatd in centrele de speci-
alitate la pacientii la care se ridica suspi-
ciunea unei cauze rare, monogenice de
hipertensiune arteriald secundara sau la
cei cu feocromocitom (indicatie de clasa
IIa, nivel B adica preferabil a fi efectuata).

Dupa confimarea diagnosticului de
feocromocitom si localizarea imagisticd
a formatiunii tumorale, se ia in discutie
tratamentul. De electie, acesta consta in
rezectia chirurgicala a formatiunii obiec-
tivate imagistic. Managementul preope-
rator este extrem de important pentru re-
ugita interventiei si presupune optimiza-
rea statusului pacientului prin tratament
farmacologic care are ca scop controlul
tensiunii arteriale, prevenirea unei crize
hipertensive si corectarea statusului vo-
lemic. Clasele de medicamente utilizate
sunt: alfa blocantele neselective, beta blo-
cantele, alfa-beta blocantele, inhibitorii
de tirozin hidroxilaza, calciu blocantele.

Fenoxibenzamina este un alfa-blocant
neselectiv, cu actiune de lungd durata,
utilizat frecvent in pregitirea preopera-
torie. Se initiazd cu 7-21 zile anterior in-
terventiei, cu cresterea gradatd a dozei la
fiecare 2-3 zile. Reactiile adverse cuprind
hipotensiune ortostaticd, tahicardie, con-
gestie nazald, greatd, dureri abdominale.
In ziua 2-3 de administrare se recomanda
un consum crescut de sare (peste 5g/zi),
avand cd scop cresterea volemiei si con-
trabalansarea hipotensiunii ortostatice.

Alfa-1 blocantele selective (prazosin,
doxazosin, terazosin) reprezintd o alter-
nativi la fenoxibenzamina, cu un profil de
reactii adverse mai bun, dar durata de ac-
tiune mai scurta. De asemenea, blocarea
receptorilor poate fi depdsitd de excesul
de catecolamine eliberate intraoperator,
crescand astfel riscul de hipertensiune.

Beta-blocantul se initiaza intotdeau-
na numai dupé alfa-blocant, de obicei
cu 2-3 zile inainte de interventia chirur-
gicald, atunci cénd pacientul dezvoltd
tahicardie reflexd. Administrarea initiala
ar bloca receptorii beta si ar ldsa liberi re-
ceptorii alfa, care, in contextul stimuldrii
catecolaminergice excesive ar determina
vasoconstrictie si cresterea marcata a ten-
siunii arteriale. Dozele de beta-blocant
trebuie atent titrate.

Optiunile terapeutice in cazul unei
crize hipertensive la pacientul cu feocro-
mocitom constau in administrarea nitro-
prusiatului de sodiu care este un vasodi-
latator cu administrare intravenoasa (iv)
cu actiune rapidé si de scurtd duratd, a
fentolaminei care este un alfa-blocant
neselectiv cu administrare iv cu actiune
rapidd (2-3 min) si cu duratd scurta de
actiune sau a nicardipinei. Nu este reco-
mandatd administrarea clonidinei in cri-
zd, aceasta stimuland receptorii alfa2 cu
efect vasoconstrictor.

Post-operator este necesard adminis-
trarea perfuziilor cu fluide si coloide pen-
tru a sustine valorile tensionale. Uneori
se administreazd temporar agonisti al-
fa-adrenergici cu monitorizare atenta in
sectia de terapie intensivd. Hipotensiunea
este mai putin frecventi la pacientii care
au primit o blocada adecvaté preoperator.
Trebuie mentionat insa faptul cd pacien-
tii pot ramane hipertensivi si postope-
rator, daca aveau hipertensiune arteriald
pre-existentd cu evolutie de lunga durata
sau boala metastatica.

Hipertensiunea in feocromocitom
este asadar o patologie situatd la granita
dintre specialititi, fiind necesard o cola-
borare pluridisciplinara pentru un ma-
nagement terapeutic optim si o evolutie
favorabild a pacientului.
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Limite in tratamentul chirurgical
al carcinomulul anaplazic tiroidian

Glanda tiroida, care are o greutate de 30-50 g, poate sa dezvolte tumori gigante care sa
creeze foarte mari probleme chirurgicale. Elementele de delicatete in chirurgia tiroidei
sunt reprezentate de vascularizatia bogata, raportul cu nervii laringei recurenti si cu glan-
dele paratiroide. in clasificarea tumorilor tiroidiene ne vom referi la acest tip de carcinom
anaplazic care reprezinta o forma rara, dar extrem de agresiva de cancer tiroidian.

e
Dr. Daniela Vrinceanu

Medic Coordonator
Compartiment ORL,
Spitalul Universitar

de Urgenta Bucuresti

n calitate de chirurgi cervicali, prefe-
rdm intotdeauna o explorare imagis-
ticd performanta - fie examen CT, fie
RMN cu contrast iv - care ne oferd
informatii detaliate legate de adenopatii si
posibila extensie mediastinald a unei tu-
mori tiroidiene. Principiile terapeutice in
tumorile tiroidiene maligne sunt cunos-
cute, dar noi ne referim acum la o forma
de cancer tiroidian rezistentd la iodul ra-
dioactiv. Aceasta trebuie tratatd practic ca
orice carcinom de cap si gat, postoperator
cu radioterapie externd si cu chimioterapie
adjuvanti sau asociatd radioterapiei.
Carcinomul anaplazic tiroidian repre-
zintd 1-2% dintre cancerele tiroidiene. El
poate debuta ca o gusd sau ca un carcinom
diferentiat. Este mai frecvent la femei, mai
des la persoane peste 60 de ani, poate fi
asociat cu expunerea la radiatii intr-un
interval lung de timp, apropo de acciden-
tul de la Cernobal. In 90% dintre cazuri,
la momentul diagnosticarii, carcinomul
anaplazic tiroidian prezintd metastaze
ganglionare. Mentionez cd in cancerele
de cap si gat, prezenta adenopatiei la mo-
mentul diagnosticului reduce la jumatate
sansele de supravietuire. Prognosticul in
carcinomul anaplazic tiroidian este foarte
rezervat, toate datele din literaturd aratand
o ratd de supravietuire medie de 6 luni de
la momentul diagnosticului. Practic numai
1 din 5 pacienti supravietuieste pand la 1
an din momentul diagnosticului. Acest tip
de carcinom este clasificat de la inceput ca

fiind in stadiul IV TNM, din care stadiul
IVA inseamna cd tumora este doar in tiroi-
ds, stadiul IVB inseamna prezenta adeno-
patiei doar la nivelul gatului, iar in stadiul
IVC avem determiniri la distanta.

Foarte caracteristic in aceasta boald
sunt durerile cervicale, iar ele trebuie si fie
intotdeauna un semnal de alarma in evo-
lutia unei gusi care poate a stat linistitd o
perioada indelungatd. Examenul clinic al
unui asemenea pacient relevd de obicei o
paralizie recurentiala precoce, cu tulburari
respiratorii, invazie traheald intr-un sfert
din cazuri. Un carcinom tiroidian anaplazic
ajunge aproape intotdeauna la traheotomie,
o interventie rard la alte tipuri de cancer
tiroidian. In cazul despre care vorbim, boa-
la se extinde rapid pe cale hematogend si
limfaticd, iar tumora primitivd tiroidiand
poate ajunge la dimensiuni gigantice.

Carcinomul anaplazic tiroidian este
foarte rezistent la tratament. Tipurile de
tratament utilizate ca arsenal terapeutic
in carcinomul anaplazic tiroidian sunt
chirurgia radicald, radioterapia externa,
chimioterapia. Subliniez ca sunt foarte uti-
le terapiile personalizate. Am avut cateva
cazuri si ne-am simtit destul de limitati
terapeutic si atunci am cautat in literatura
variante de tratament.

In general nu existd un consens de tra-
tament in carcinomul anaplazic, dar - pen-
tru boala operabild - o combinatie intre
chirurgia radicald, radioterapia externd
si chimioterapia adjuvanta pare si fie cea
mai buni strategie terapeutica.

In ceea ce priveste chimioterapia, sunt
implicate mai multe categorii de medica-
mente. Viitorul va aduce solutii mai ales la
acest capitol pentru ci, practic, tratamentul
chirurgical este limitat. Trebuie imbunéta-
tit si accesul pacientilor la terapie, pentru
céd pacientul cu carcinom anaplazic poate

fi considerat o urgenta de diagnostic si tra-
tament. De asemenea, subliniem ideea de
echipd multidisciplinara, antrenata in acest
tip de patologie, care poate scurta niste in-
tervale de timp pretioase in initierea si efec-
tuarea interventiei chirurgicale potrivite.

In ceea ce priveste tratamentul chirur-
gical al carcinomului anaplazic tiroidian, in
general vorbim de tumori gigante tiroidie-
ne care reprezintd o provocare, dar si o mare
incercare pentru toti cei implicati: pacient
- chirurg - anestezist. Vorbim de gusi cu o
evolutie uneori indelungata, care inglobea-
74 structuri vasculare si nervoase cervica-
le, care au avut un puseu evolutiv recent si
cred ci este foarte important ca indicatia
chirurgicald s fie corect pusd. Este foarte
importanta existenta unei echipe interdis-
ciplinare pre, intra si post operatorie, din
care trebuie sa faca parte endocrinologul,
chirurgul toracic cu care operdm obliga-
toriu partea de extensie mediastinald a tu-
morii si pentru disectia mediastinala, ane-
stezistul, radioterapeutul si oncologul. Este
nevoie in echipa de un anestezist antrenat
pentru ca pacientii de acest tip sunt greu de
intubat si o traheotomie preoperatorie nu
este posibild intotdeauna. Intubatia este in
general dificila si se face pe bronhoscop, iar
intotdeauna, la sfarsit, este necesari o tra-
heotectomie tacticd. Sunt pacienti la care
sdngerarea este importantd si trebuie si
avem produsi de sdnge rezervati dinainte
de interventie. Echipa chirurgicald trebuie
s fie bine antrenata fizic si psihologic si sd
aiba o experienta castigata in timp. Timin-
gul este dificil in astfel de operatii.

Va prezentam 2 cazuri.

Un pacient de sex masculin, de 59 de
ani, cu o tumora tiroidiana de lob stang gi-
gantd, cu evolutie de peste 5 ani. Desi o per-
soand educatd, cand l-am vézut prima oard
avea un CT cervical vechi de 3 ani in care
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se descria deja o tumora de peste 10 cm. La
aceasta se practicase o biopsie incizionala
in urmad cu 2 luni §i primise un diagnostic
de carcinom papilar tiroidian, la care iodul
radioactiv era contraindicat datoritd volu-
mului mare tumoral; avea o tireoglobulind
cu valori enorme. A fost indrumat citre
chirurgie pentru a se reduce masa tumorald,
in ideea de a i se putea aplica iodul radioac-
tiv. Pacientul avea o stare generala buna, cu
discreta dispnee in decubit dorsal, disfonie,
cu paralizie recurentiald stingd si dureri
cervicale. Bolnavul prezenta aceasta tumora
gigantd antero-latero-cervicala si supracla-
viculard stangd, de aproximativ 20 cm in
axul lung, cu deformarea regiunii cervicale
si limitarea miscarilor capului. Pe imagisticd
se observa deplasarea completi a laringelui
si liza aripii tiroidiene de partea tumorii si,
de asemenea, o leziune pulmonara cu aspect
de determinare secundard. Am completat
investigatia cu un RMN pentru a obtine
detalii mai multe legate de vase. Am ficut
un bilant complet si pentru ca in patologia
tumorald cervico-faciald apelam deseori la
colegii nostri din Departamentul de Radi-
ologie interventionald pentru embolizare
tumorald preoperatorie, am folosit aceastd
metoda si am apelat la aceastd embolizare
tumorald preoperatorie pe artera tiroidia-
nd superioard si pe trunchiul tirocervical
sting. Am reusit ablatia radicald a tumorii
cu sacrificarea nervului recurent sting si cu
disectie radicald a gatului pe partea stinga.
Am facut echipa mixtd cu chirurgul toracic,
intubatia a fost pe bronhoscop, pacientul a
avut o singerare intraoperatorie destul de
importanta, care a necesitat transfuzie intra-
operatorie. In urma exciziei a rezultat o pie-
sd de 675 g, durata interventiei a fost de 10
ore. Evolutia postoperatorie imediata a fost
relativ favorabild, am mentinut pacientul in-
tubat inca 12 ore pentru ci nu stiam cum re-
actioneaza celalalt recurent, avand in vedere
ca recurentul de pe partea stang fusese sec-
tionat. Bolnavul a prezentat postoperator o
tensiune arteriald foarte mare prin criza tire-
otoxicd datoratd masajului tumoral, dar care
s-a remis, o paralizie recurentiald stinga si
a fost supus unui tratament de substitutie
cu hormoni tiroidieni. A urmat externarea
dupa o evolutie chirurgicald simpld. Rezul-
tatul histopatologic extemporaneu a fost de
carcinom capilar, dar rezultatul la parafind
a fost de carcinom papilar in proportie de
30%. Nefiind perfect edificati, am indru-
mat pacientul pentru imunohistochimie in
urma ciruia diagnosticul a fost de carcinom

anaplazic dezvoltat din carcinom papilar cu
indicatie de radioterapie externd. Am revi-
zut pacientul la 6 luni, cAnd prezenta o reci-
divé ganglionara supraclaviculard stinga, de
3,5 cm, cu un sindrom Horner stang si cu
algie cervicald de tip malign, iar determina-
rile secundare pulmonare erau in evolutie.
Pacientul a rdmas in continuare in chimio-
terapie si a iesit din evidentele noastre.

Al doilea caz este un pacient de sex
feminin, cu o gusa polinodulard neglijatd,
cu evolutie de ani de zile, cu crestere brus-
ca in ultimele 6 luni. Diagnosticul formulat
dupa punctie citologica (aspiratie cu ac sub-
tire) a fost de carcinom papilar tiroidian, iar
dozirile hormonale au indicat hipertiroidie
care a necesitat compensare. Pacienta s-a
prezentat cu stare generald medie, dispneica
in decubit dorsal, disfonicd, cu disfagie se-
verd, aproape completd, cu dureri cervicale
si, foarte important, cu sindrom Gerhardt,
cu un spatiu respirator practic de 5 mm care
impuneau o solutie terapeutica, practic o
traheotomie prin aceastd masa tumorald era
iesita din discutie. Am adoptat ca strategie
compensarea hipertiroidismului si ne-am
propus o interventie chirurgicald radicald.
Examenul CT cervical prezenta caractere de
agresivitate, cu liza osoasa, cu multe calcifi-
cari. Spatiul respirator la nivelul traheei era
extrem de limitat si ceea ce ne-a atras foarte
mult atentia a fost un aspect tumoral, prac-
tic greu de distins intre esofag si trahee. Ne-
am imaginat cd este vorba de o prelungire
tumorald intre esofag si trahee cu extensia
presternald. Am intervenit impreund cu co-
legii de la Chirurgie toracica. In asemenea
interventii complexe si de duratd mare e
bine sa fim o echipa formaté din 4 chirurgi
pentru a rezista efortului fizic foarte mare.

Am facut preoperator toate consulturile
implicate, consult endocrinologic, consult
oncologic, consult de boli interne, de chi-
rurgie toracici si de terapie intensivd. Asa
cum spuneam, sindromul Gerhardt im-
punea o solutie chirurgicald, era practic o
urgentd amédnatd. Am intervenit chirurgi-
cal cu ablatia radicald a tumorii tiroidiene,
am practicat o tiroidectomie totald largitd
la un nodul tumoral in peretele anterior al
esofagului, cu disectie radicala a gatului de
tip radical modificat, adicd nu a fost nevoie
sd rezecam vena jugulara si nervul spinal.
La sfarsitul interventiei s-a efectuat trahe-
otomie de necesitate. Am identificat nervii
recurenti bilateral in masa tumorala, la in-
trarea in laringe. In stratul muscular longi-

tudinal al esofagului am identificat un nodul
tumoral. Singerarea intraoperatorie a fost
moderatd, desi aici nu am apelat la angio-
grafie ca in cazul precedent. Am considerat
cd embolizarea tumorald selectivd preopera-
torie in patologia tumorald tiroidiana nu e
eficientd pentru ca tiroida este o glandi cu
o vascularizatie extrem de intensa si cu co-
laterale stabilite extrem de rapid. Operatia a
avut o duratd a interventiei de aproximativ 8
ore. Avand in vedere invazia tumorala la ni-
velul esofagului, s-a practicat la 48 de ore si
gastrostoma de alimentatie. In evolutia pos-
toperatorie imediatd am ficut tratament de
substitutie, cu vindecare chirurgicald simpld
si externare la 14 zile. Rezultatul examenului
histopatologic extemporaneu - atat la nodu-
lul trimis separat cét si la adenopatie - a fost
de sarcom tiroidian. Rezultatul la parafind a
fost de carcinom anaplazic dezvoltat pe un
carcinom papilar. Confuzia cu sarcomul pe
undeva este justificatd pentru ci este tot un
tip tumoral cu celule fusiforme. Din pécate,
aceasta pacientd, necomplianta terapeutic si
cu o conditie sociala modestd, a prezentat la
doud luni de la operatie o recidiva tumorald
loco-regionala cu evolutie fulminantd. De
la un mic nodul, in 2-3 sdptdméni tumora
a crescut exploziv, cu invazia traheei care a
condus la exitus.

Din punct de vedere chirurgical, doresc
sd mentionez cd atunci cand avem o leziu-
ne certa recurentiald pe o parte, cred ci este
foarte important s gandim ce trebuie facut
cu celalalt recurent, pentru ci poate, chiar
daca nu lezam chirurgical al 2-lea recurent
putem sa avem o paralizie recurentiald bila-
terald care sa impund o traheotomie. Astfel,
existd uneori situatii cAnd este bine si ne
abtinem de la disectia celui de-al doilea re-
curent sau sa facem o disectie subcapsulara.

Carcinomul anaplazic tiroidian poate fi
considerat o urgenta de diagnostic si trata-
ment. Trebuie acordata o mare atentie gusi-
lor cu evolutie indelungata si cu expansiune
bruscd. Tratamentul chirurgical radical este
esential, cu echipe multidisciplinare antre-
nate. Rezultatul examenului histopatologic
si imunohistochimic trebuie s ne parvind
in timp util. Tratamentul oncologic adju-
vant poate sa ofere noi resurse, in conditiile
in care existd limite chirurgicale. Protocolul
terapeutic trebuie judecat pentru fiecare caz
in parte.

Prezentarea a avut loc la conferinta
ENDOCRINOLOGIA LA INTERFERENTA DINTRE SPECIALITATI
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