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Stadiul actual al cunostintelor in domeniul tumorilor tiroidiene

Glanda tiroida este un organ mic, situat in partea anterioara a gatului, cu forma de
fluture avand o importanta covarsitoare in functionarea fiecarei celule, tesut sau organ.
Carcinomul tiroidian este o afectiune maligna rara, insumand aproximativ 1% din totalitatea
tumorilor umane prezente in populatia generald, intdlnite in tarile dezvoltate si cu toate
acestea reprezinta cea mai frecventa malignizare a sistemului endocrin. Dintre neoplasmele
endocrine, tumorile glandei tiroide se intdlnesc cu frecventa cea mai crescutd, aparand in
92% din cazuri. Studiile au aratat o crestere a incidentei de 8,7-9 cazuri/100000 locuitori pe
an, aratand o crestere marcata de 310% 1n ultimele cinci decade. Cresterea incidentei acestor
neoplasme se explica cel mai probabil de aplicarea metodelor moderne de diagnosticare ce
pot detecta cu precizie si tumori de dimensiuni foarte mici, infracentimetrice. De asemenea
mortalitatea prin cancerul tiroidian a scazut de la 44% la 0,3% datoritd metodelor actuale de
diagnosticare si tratare. Marea majoritate a pacientilor cu carcinoame tiroidiene de diferite
tipuri avand un prognostic foarte bun, dupa aplicarea tratamentului, cu supravietuire de peste
98% cazuri.

Cazurile raportate in publicatiile medicale, raporteaza o prevalenta de 50% a nodulilor
detectati in timpul autopsiilor la subiecti care nu se stiau cu patologie tiroidiana si o
prevalenta cuprinsd intre 1,0% st 35,6% a carcinoamelor oculte tiroidiene detectate in
diferite serii de autopsii sistematice.

Patologia tiroidiana, desi reprezintd doar 1% din toate malignitdtile intalnite, este o
patologie din ce in ce mai comuna in intreaga lume. De aceea, an de an, acest subiect este
discutat si analizat in prezentdri la diferite sesiuni ale intalnirilor din lumea stiintifica
medicala a endocrinologilor. Incidenta cancerului de tiroida s-a triplat in ultimii 30 de ani,
cu cresterea marcata a tumorilor de mici dimensiuni, In timp ce mortalitatea a rdmas stabila
conform datelor furnizate de catre Asociatia Americand de Endocrinopatolgie si de Colegiul
American al Endocrinopatologilor.

Studierea caracteristicilor si intelegerea avansatd a mecanismelor ce stau la baza
caracteristicelor biologice ale carcinoamelor tiroidiene au dus la implementarea unor linii
directoare pentru aplicarea schemelor si protocoalelor terapeutice. Totusi existd inca o serie
de intrebari practice care raman nerezolvate sau controversate, de exemplu extinderea

interventiei chirurgicale la cazurile cu potential agresiv. Incidenta crescuta a cancerului



tiroidian este considerat a fi rezultatul probabil a doud procese coexistente: pe de o parte
depistarea crescutd a numarului de cazuri, ca urmare a carcinogenelor specifice tiroidiene si
pe de alta parte a identificarii unor rezervoare mari de leziuni papilare subclinice care nu
influenteaza sanatatea pacientului.

Glanda tiroida, se poate investiga amanuntit prin metode imagistice de tipul:
ecografiei, scintigrafiei, tomografiei computerizate, PET-CT, rezonanta magnetica , dar
acestea nu pot stabili caracterul de malignitate al tumorilor, avand un rol foarte important in
stabilirea evaludrii regionale si la distanta a gradului de extensie tumorala.

Managementul anatomo-patologic al investigatiilor glandei tiroide incepe cu
examinarea citologica. Aceasta este etapa preoperatorie utilizata la scara larga ca metoda de
triere preoperatorie, capabila sd stabileascd un diagnostic cert de benignitate sau
malignitate.

Cu toate ca punctia biopsica aspirativa cu ac fin, urmata de examinarea citologica sunt
considerate a fi proceduri cu grad inalt de sensibilitate si senzitivitate, diagnosticul de
certitudine se stabileste ulterior doar prin examinare histopatologica.

Limitele acestei tehnici sunt reprezentate de dificultatea de a diferentia celulele
maligne in leziuni ce contin un numar important de celule aparent benigne (de exemplu in
cazul citodiagnosticului neoplasmului folicular, care poate fi usor de confundat cu adenomul
folicular). Invazia capsulara sau vasculara fiind de asemenea un subiect controversat in
stabilirea diagnosticului definitiv de malignitate sau de benignitate, Astfel, aceste frotiuri
necesita investigatii suplimentare complexe citochimice si uneori metode adjuvante de
morfometrie computerizata.

In general tumorile tiroidiene au evolutie favorabild, cu supravietuire la cinci ani de
mai mult de 98%, dar exista si variante agresive cu comportament clinic variat, evolutie si
prognostic nefavorabil.

Diagnosticarea histologica a acestor forme agresive poate reprezenta o adevarata
provocare pentru anatomopatolog, multe avand caracteristici comune. Toate aceste cazuri
necesitd diagnostic histopatologic complex, adaptat fiecarui caz in parte pentru a obtine
maximum de eficienta.

In aceste cazuri, morfometria nucleard computerizati poate fi un instrument de
evaluare eficient, cu costuri minime in evaluarea stabilirii trasaturilor histologice. Folosind
morfometria nucleard, putem aprecia un numar de parametri importanti in ceea ce priveste
marimea si forma nucleilor, cu rol important in facilitarea diagnosticarii diferitelor

neoplasme. Cercetarea literaturii de specialitate dedicate aplicatiilor de morfometrie
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computerizata pentru studiul histologic al leziunilor tiroidiene releva existenta unui numar
relativ mic de lucrari, comparativ cu publicatiile axate pe morfologia microscopica
citologica tiroidiana. Acest fapt se explicd prin complexitatea demersului de investigare
computerizatd, ce impune existenta unei tehnologii specializate software bazatd pe

inteligenta artificiala.

Ipoteza de lucru

Pe baza cercetarilor studiilor din literatura de specialitate, s-a pornit de la ipoteza care
afirmd ca cel mai frecvent neoplasm al sistemului endocrin, se gaseste la nivelul glandei
tiroide, cu o crestere semnificativa in ultimele decenii, In mare parte explicata prin aplicarea
metodelor moderne de diagnosticare. Cu toate ca in general tumorile tiroidiene au in general
o evolutie favorabild, exista si variante agresive cu prognostic nefast.

Lucrarea de doctorat si-a propus studierea tumorilor tiroidiene punandu-se accent pe
corelatiile histopatologice, identificarea si definirea parametrilor clinico-epidemiologici,
imunohistochimici si citologici, precum si analizarea datelor obtinute prin efectuarea de
masuratori a parametrilor nucleari prin mijloace de investigatie de morfometrie
microscopicd, cu scopul de a extinde cunostintele asupra carcinoamelor tiroidiene .

Teza doctorala cuprinde trei studii pe cazuri de tumori tiroidiene detectate incidental
si cazuri selectate cu tumori tiroidiene cu potential de agresivitate crescut.

Tn primul studiu au fost evaluate glandele tiroide, intr-o serie de 526 de autopsii
efectuate in intervalul ianuarie 2017 - februarie 2020 in cadrul sectiei de Medicina Legala a
Spitalului Judetean Clinic de Urgentd Braila, cu scopul de a identifica prevalenta
carcinoamelor tiroidiene, printre variatele leziuni nodulare tiroidiene, detectate incidental in
cursul efectuarii necropsiilor. S-a urmarit distributia tumorilor tiroidiene in lotul studiat,
corelatiile cu privire la mediul de provenientd al pacientilor (urban/rural), repartizarea in
functie de varsta, sex, localizarea tumorilor la nivelul lobilor tiroidieni, influenta factorilor
de mediu, posibilele asocieri cu tiroiditele autoimune, cu bolile metabolice, obezitatea,
precum si cu bolile cardiovasculare.

n studiul 2, lotul de cercetare a fost largit astfel: la cele 51 de tumori detectate
incidental in cursul efectuarii autopsiilor, s-au adaugat inca 17 cazuri, selectate din registrele
histopatologice in perioada 2016- 2021 cu tumori tiroidiene cu forme histologice ce aveau
potential agresiv, de la pacienti operati in sectiile de chirurgie si de la pacienti aflati in

evidentele sectiei de oncologie, din cadrul Spitalului Judetean Clinic de Urgenta, Braila.



Tn total in studiul 2 au fost incluse 68 de cazuri care prezentau tumori tiroidiene. Dintre
acestea 60 au fost carcinoame papilare, 4 carcinoame foliculare, doud carcinoame tiroidiene
slab diferentiate, un caz de carcinom tiroidian medular si un caz de carcinom scuamos
tiroidian.

S-au reanalizat carcinoamele papilare pentru a stabili subtipul histologic, dintre acestea
marea majoritate erau microcarcinoame, dar au fost si cinci carcinoame considerate a avea
potential agresiv Tnalt: 2 cazuri de carcinoame papilare varianta cu celule inalte, un caz de
carcinom papilar cu scleroza difuza, un caz de carcinom papilar varianta hobnail, precum si
un caz de carcinom papilar, varianta foliculara difuza.

Cazurile preluate de la pacientii din sectiile de chirurgie si cei aflati in sectiile de
oncologie au beneficiat si de citopunctie aspirativd cu ac fin, inainte de aplicarea
procedurilor terapeutice specifice si chirurgicale. La acestia s-au putut realiza corelatii intre
frotiurile citologice si frotiurile permanente obtinute in urma prelucrarii pieselor
histopatologice, care au fost testate si imunohistochimic. S-a urmarit distributia formelor
histopatologice ale tumorilor tiroidiene in lotul studiat, corelatiile in ceea ce priveste varsta,
sexul, tipurile de interventii chirurgicale aplicate, includerea lor in programele nationale
oncologicd, iar in cazurile avansate monitorizarea si aplicarea de tratamente de Tngrijiri
paliative avansate Tn cadrul centrelor specializate.

Pentru studiul al treilea au fost analizate prin morfometrie nucleard un numar de 36 de
cazuri cu diferite leziuni tiroidiene benigne (10 adenoame foliculare) si maligne (10
carcinoame foliculare, 10 carcinoame papilare varianta foliculara, 4 cazuri de carcinom
papilar, varianta cu sclerozd difuza si 2 cazuri nediferentiate), selectate din cadrul
Departamentelor de anatomie patologica si medicind legald ale Spitalului Judetean Clinic
de Urgenta Briila, pe o perioada de 5 ani (2017-2021).

Scopul acestui studiu a fost acela de a dezvolta si aplica o metoda complementara, de
morfometrie nucleara ce permite diferentierea tumorilor benigne de cele maligne, folosind
un sistem ce poate fi cu usurintd reprodus in orice laborator, ca instrument de ajutor in
cazurile cu leziuni tiroidiene dificil de diagnosticat.

Utilizarea analizelor morfometrice pe frotiuri tiroidiene nu este o practica de rutina,

aceasta se foloseste limitat, doar in studii efectuate In cazul unor cercetari stiintifice.



Obiectivele studiului

Obiectivele generale ale lucrdrii doctorale au vizat detectarea incidentei tumorilor

tiroidiene intr-o serie de autopsii, analizarea corelatiilor clinico-biologice, histopatologice,

citologice si imunohistochimice a unor tipuri de tumori tiroidiene cu potential agresiv,

precum si dezvoltarea si aplicarea unei metode de morfometrie nucleara cu scopul de a stabili

diferentierea tumorilor benigne tiroidiene de cele maligne tiroidiene.

Tn acest scop pentru realizarea obiectivelor propuse studiul doctoral a Tnceput cu

efectuarea unei revizuiri amanuntite literaturii de specialitate prin cautarea publicatiilor

stiintifice din ultimii cinci ani cu realizarea unei meta-analize pentru a identifica toate

articolele cu potential relevant pentru scopul propus care indeplineau urmatoarele criterii:

aveau incluse tumori tiroidiene;
articolele din literatura de specialitate revizuite erau scrise in marea majoritate
in limba engleza (cateva in limba spaniold) si au fost accesate prin intermediul

bibliotecii virtuale a U. M. F. "Carol Davila" Bucuresti.

Au urmat stabilirea criteriile de selectie pentru alcatuirea loturilor de studiu:

specimenele de tesuturi tiroidiene au provenit din recoltari in timpul
autopsiilor sau din piese de tiroidectomie din cadrul operatiilor chirurgicale;
piesele examinate aveau descrise caracteristici clinico-patologice pentru fiecare
caz in parte in cadrul dosarelor de autopsie sau in cadrul figselor medicale;
subiectii inclusi in studiu proveneau din populatia generald, cu domiciliu in

mediu urban sau rural, fard a avea restrictie de varsta, fiind de ambele sexe;

In studiul doctoral s-au efectuat urmitoarele proceduri si analize complexe

histopatologice:

piesele de tiroidectomie selectate au fost prelucrate histologic, analizate
microscopic si testate imunohistochimic folosind un panel de 7 anticorpi: CK7,
TTF1, tireoglobulind, EMA, VIM, Ki 67, p53.

cazurile cu tumori tiroidiene cu potential agresiv au beneficiat si de citopunctie
aspirativa cu ac fin si ulterior de evaluare a frotiurile citologice

Pentru toate piesele histologice s-a obtinut consimtimantul informat al
pacientilor sau al apartinatorilor legali ;

s-au examinat datele prezente in dosarele de autopsiei;

9



. s-au realizat fotografii digitale anterior prelevarii, cu piesa histologica aflata in
situ, fotografii digitale in timpul orientarii macroscopice, 1nainte si dupa
sectionarea specimenelor recoltate/primite din salile de autopsiei;

o s-au efectuat fotografii microscopice cu camerd Mshot integrata in ansamblul
sistemului trinocular al microscopului.

o s-au selectat cazurile cu leziuni tiroidiene foliculare, de tipul adenoamelor
foliculare, carcinoamelor papilare in varianta foliculara, carcinoamele
foliculare precum si carcinoamele slab diferentiate pentru a fi examinate prin

tehnici de morfometrie nucleara microscopica

Metodologia generala a cercetarii

Cazuistica prezentatd in aceastd lucrare cuprinde tumori tiroidiene operate si
diagnosticate in sectiile de chirurgie ale Spitalului Judetean de Urgenta Braila, precum si
piese de tiroidectomie recoltate in cadrul autopsiilor seriate efectuate pe sectia de medicina

legala.

In studiul de fatd au fost evaluate o serie de tiroide recoltate in cursul efectudrii a 526
de autopsii Tn intervalul ianuarie 2017- februarie 2020 precum si un numar de 36 cazuri cu
tumori tiroidiene, selectate din registrele Serviciului de Anatomie Patologica, intr-o perioada
de cinci ani (2017-2021), operate in Departamentele de Chirurgie sau aflate in evidenta

Sectiei de Oncologie a Spitalului Judetean de Urgenta Bréila.

S-a urmarit distributia formelor histopatologice ale tumorilor tiroidiene in lotul
studiat, corelatiile morfometriei in diagnosticul diferential al leziunilor tiroidiene benigne,
de cele maligne si in mod special in formele cu potential agresiv ridicat, evaluarea
impactului clinic precum si identificarea factorilor de prognostic si agresivitate al acestor
tumori.

Studiul a fost aprobat de Consiliul Etic al Spitalului Judetean de Urgenta Braila si a
fost condus in acord principiile declaratiei universale de la Helsinki, precum si a legislatiei
aflate n vigoare in tara noastrd (Legea 104/2003 privind manipularea cadavrelor umane).

S-au verificat anexele de insotire ale produselor biologice (in care
pacientii/apartinatorii legali isi exprimd acordul in vederea folosirii materialului biologic,

inclusiv in scop stiintific) avizat de comisa de etica institutionala, respectand standardele
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etice din “Declaratia de la Helsinki” din 1975, revizuita in 2000, precum si condus 1n acord

legislatia nationala.

Studiul 1: Incidenta si corelatiile histopatologice si imunohistologice

Tn carcinoamele tiroidiene

S-a pornit de la ipoteza generala care arata ca detectarea carcinomului tiroidian are o
incidenta globala mai mare decat in alte tipuri de tumori.

Tn primul studiu s-au efectuat prelevari seriate de glanda tiroida in cursul efectudrii a
526 de autopsii intr-un interval de trei ani, cuprins in intervalul ianuarie 2017- februarie
2020, din care s-a alcatuit lotul de studiu.

Piesele de tiroidectomie totald au fost examinate macroscopic, cu minutiozitate cu
scopul de a detecta eventuale modificari patologice.

S-a realizat o baza complexa de date care a inclus urmatoarele variabile: varsta, sexul,
factorii de mediu, fumatul si factorii clinici considerati ca fiind legati de risc pentru aparitia
cancerului tiroidian.

S-anotat si prezenta comorbiditatilor prezente, reprezentate de boli cronice, in special
a bolilor cardio-vasculare, bolilor metabolice, diabetului zaharat, precum si prezenta
excesului ponderal.

Glanda tiroida a fost recoltatd in cursul efectudrii autopsiei prin disectia si separarea
cu atentie sporitd, plan cu plan, de tesuturile moi aflate Tn jurul lojei tiroidene.

S-a constatat prezenta tumorilor tiroidiene in 51 de cazuri, din cele 526 de autopsii
efectuate, aceste tumori tiroidiene au fost in cea mai mare parte microcarcinoame papilare
(47 cazuri), care au urmat un parcurs cu o evolutie indolenta, fara rasunet clinic, trei cazuri
au fost carcinoame nediferentiate si un caz a fost incadrat ca fiind carcinom tiroidian
SCuamos.

Distributia localizarii nodulilor maligni a fost mai mare la nivelul lobului drept, fiind
de 54,1% la nivelul lobului tiroidian drept si de 43,1% la nivelul lobului tiroidian stang, un
procent de 9% avand localizare multifocald, diseminata la nivelul ambilor lobi tiroidieni.

Incidenta patologiei tiroidiene asociatd cu bolile cardio-vasculare a avut urmatoarea
distributie:

e 67,3% au avut boli cardio-vasculare cronice - de tip miocardofibroza,
e 5,3% au avut boli cardio-vasculare cronice asociate cu ischemii miocardice acute;
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e 7,8% au avut ischemii miocardice acute.

Neoplazia s-a intalnit in 51 de cazuri, fiind de trei ori mai frecventa la barbati decat la
femei.

Marea majoritate a tumorilor au fost microcarcinoame papilare (47 cazuri),
carcinoame nediferentiate 3 cazuri, un caz scuamos. Cel mai tandr pacient avea 40 de ani iar
cel mai Tn varsta 94 de ani. Asocierea cu alta patologie tiroidiana intdlnitd in cazurile
neoplazice a fost urmatoarea:

Distributia urban/rural intalnita la pacientii cu neoplazii a fost aproximativ egala. in
cea ce priveste relatia de asociere dintre obezitate si patologie tiroidiana a aratat: un procent
de 33,3% din cazuri cu prezenta de tesut adipos In exces, obezitatea fiind de toate gradele,
52% din cazuri au avut tesut adipos normal reprezentat, iar 19,5% din cazuri au prezentat
tesut adipos slab reprezentat.

Dintre cele 51 de tumori tiroidiene 47 au fost carcinoame micropapilare, trei
carcinoame nediferentiate si unul scuamos.

Carcinoamele papilare au prezentat tipic proiectii papilare alcatuite din tije
fibrovasculare, tapetate cu celule cuboidale, citoplasma eozinofila, nucleii fiind cu margini
neregulate si aspect palid, goi neregulati, avand trasaturile nucleare clasice: nuclei veziculari,
aglomerati, suprapusi, optic clari, de tip ,,Orphan Annie eyes”, cu contururi neregulate.

O trasatura tipica, dar nefiind considerata a fi patognomonica care s-a intalnit, a fost
prezenta de corpi psamomatosi, trdsatura care s-a evidentiat in cinci cazuri de
microcarcinoame papilare tiroidiene.

Carcinoamele cu dimensiuni mai mici de 1 cm au fost incadrate, conform clasificarilor
ca fiind microcarcinome papilare.

Au fost selectate cinci cazuri tumorale la care s-au folosit coloratii imunohistochimice:
un carcinom scuamos, trei carcinoame nediferentiate si un carcinom papilar.

Testele imunohistochimice au exprimat urmatoarele rezultate, si datele obtinute au

fost sumarizate in tabelul de mai jos:
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Tabelul nr. 1. Expresia marker-ilor imunohistochimici

. Carcinom Carcinom Carcinom . Carcinom
Nr. | Markeri . . . . Carcinom . .
ort IHC nediferentiat | cucelule | nediferentiat apilar nediferentiat
' (caz 1) scuamoase (caz 2) pap (caz 3)
1. Citokerati pozitiv difuz pozitly pozitiv zonal pozitiv pozitiv zonal
n7 zonal difuz
s pozitiv s pozitiv P
2. | EMA pozitiv difuz difuz pozitiv difuz difuz pozitiv difuz
3. |TTF1 negativ negativ negativ negativ negativ
. . 3-5% .
-R0 0, 0
4 | Ki67 5-6% pozitiv | 25% pozitiv neconcludent pozitiv 10% pozitiv
nuclear nuclear nuclear
nuclear
5. | p53 negativ negativ negativ negativ negativ
6. | Vimentina negativ negativ neconcludent | negativ negativ
7. ;Ii':]raeoglobu pozitiv pozitiv pozitiv pozitiv pozitiv

Citokeratina 7 a fost difuz pozitivd la nivelul membranei celulelor tumorale din
carcinoamele papilare si a avut expresie exprimata focal, in tumorile cu celule scuamoase si
in tumorile nediferentiate. Citokeratina CK7 a fost pozitiva zonal in celulele tumorale din
insulele cu carcinom scuamos avand control pozitiv, conservat in celulele epiteliale
foliculare. Citokeratina CK7 a evidentiat o reactie pozitiva in nucleii celulelor tumorale si la
nivelul calcosferitelor subcapsulare in doua cazuri de carcinoame nediferentiate tiroidiene,
iar in al treilea caz de carcinom nediferentiat, care a prezentat arii de necroza intinsa, cu
artefacte de expresie, markerul CK7 s-a exprimat zonal in celulele tumorale.

Citokeratina CK7 a exprimat pozitivitate difuza in celule tumorii papilar-chistice si la
nivelul ariilor de sclero-hialinizare distrofice in cazul carcinomului papilar.

EMA — antigenul de membrana epiteliald a fost difuz pozitiv in toate carcinoamele
tiroidiene.

Markerul TTF1 a fost negativ in majoritatea cazurilor cu tumori papilare, exprimand
un control conservat pozitiv in epiteliile celulelor foliculare, si a avut exprimare negativa la
nivelul tumorii in primul caz de carcinom nediferentiat.

Markerul TTF1 a fost pozitiv aproape difuz, in celelalte douda cazuri de tumori
nediferentiate, la nivel nuclear si a evidentiat o reactie pozitiva zonal, intensitatea fiind mai

slaba 1n zonele cu necroza avand diverse tonalitdti maronii.

13



Markerul TTF1 a exprimat o reactie pozitiva difuza intr-un caz de carcinom papilar,
la nivelul celulelor tumorale.

Tiroglobulina a fost pozitiva in toate cazurile, cu expresie pozitiva de 7-8% la nivelul
nucleilor celulelor tumorale in carcinoamele nediferentiate si de 3-5% in nucleii celulelor
tumorale din carcinoamele papilare si in 20-25% din nucleii celulelor din carcinomul
scuamos.

Indicele de proliferare Ki67 a fost exprimat in nucleii celulelor tumorale, in 25% din
celulele scuamoase bine diferentiate, bazale si parabazale; in zonele cu formare de keratina
si parakeratind nu a fost observatd nici o expresie.

Antigenul tumoral al proteinei p53 a fost negativ in toate cazurile neoplazice, inclusiv
in cazurile nediferentiate si in cel cu diferentiere scuamoasa, anticorpii nucleari fiind afectati
de autoliza si necroza, iar reactia antigen-anticorp a avut expresia pierduta.

Indicele de proliferare Ki67 a exprimat nuclei pozitivi, maronii, pe fond maroniu, n
procent de 25% din celule tumorale scuamoase bine diferentiate, bazale si parabazale, la
nivelul straturilor superioare, nevizualizdndu-se, deoarece keratina si parakeratina nu
exprima factori de proliferare. Indicele de proliferare Ki67 a exprimat pozitivitate
subcapsular, in celulele tumorale intr-un procent de 5-6% in carcinoamele de tip papilar,
respectiv 75-80% in celulele tumorale din doua dintre carcinoamele nediferentiate si a fost
neconcludent in cel de al treilea caz de carcinom tiroidian nediferentiat, unde a exprimat o
pozitivitate de maxim 3% in tesutul tiroidian, anticorpii nucleari fiind afectati de autoliza si
necroza astfel ca in reactia antigen-anticorp nucleul si-a pierdut expresia. Indicele de
proliferare tumorald Ki67 a exprimat o pozitivitate de 3-5% n nucleii celulelor tumorale in
cazul carcinomului scuamos.

Markerul Vimentina a fost neconcludent in carcinoamele nediferentiate si a fost
negativ in celulele tumorale papilare, exprimandu-se doar la nivelul stromei si vaselor

sanguine, care au fost folosite ca test-control.

Studiul 2: Studiul citomorfologic in tumorile tiroidiene

Tn studiul 2 lotul de studiu ce cuprindea 51 de tumori descoperite incidental in cadrul
efectudrii autopsiilor, a fost largit prin introducerea a inca 17 cazuri selectate din registrele
histopatologice Tntre anii 2016-2021 cu tumori tiroidiene de la pacienti operati in sectiile de
chirurgie si de la pacienti aflati in evidentele sectiei de oncologie care au prezentat tumori

cu forme ce aveau potential agresiv.

14



Tn total in studiu au fost incluse 68 de cazuri care prezentau tumori tiroidiene. Dintre
acestea 60 au fost carcinoame papilare, 4 carcinoame foliculare, doua slab diferentiate, unul
medular si unul scuamos.

Carcinoamele papilare au fost reanalizate cu atentie pentru a se putea stabili subtipul
histologic. S-au identificat microcarcinoame in marea majoritate a cazurilor (55 de cazuri),
dar si 5 cazuri cu variante de carcinom papilar cu potential agresiv printre care: varianta cu
celule inalte (2 cazuri) si cate un caz pentru variantele cu scleroza difuza, varianta hobnail,
varianta difuza foliculara .

Caracteristicile citomorfologice Intdlnite in cazurile studiate care au prezentat potential

agresiv au fost sumarizate in tabelul de mai jos:

Tabelul nr. 2 Caracteristici morfopatologice in tumorile cu potential agresiv

Trasaturi - Cromatina . . Psammoma
. . Arhitectura Fundal Nuclei " Mitoze | Citoplasma .
citomorfologice nucleari P bodies
forma
alungita cu . .
Carcinom cu celule de 3x trésgﬁmri eozinofilica
- mai nalte absent o microgranular | obisnuite | cu trasaturi rari
celule Tnalte dect late specifice de oncocitice
carcinom
papilar
localizati
Varian . . apical, forma _ . . .
aria Fa micropapilara absent peas, I¢ clard rare eozinofilica rari
hobnail ovala/
cuboidala
. trasaturi <
Varianta cu celule coezive limfocite specifice de densa cu
< dee o grupate - clard rare vacuole abundenti
scleroza difuza -~ - prezente carcinom . ’
tridimensional . mari
papilar
pleomorfi cu
Varianta . trasaturi
R < structuri - _ . .
foliculara . absent specifice fin granulara rare putina rari
e foliculare . . ;
difuza carcinomului
papilar
. attern solid, L leomorfi/ . -
Carcinomul P diateza P < microgranular putind, de .
nediferentiat tre_lbecular, tumorala forma sare si piper” prezente tip oncocitic absenti
i insular rotunda, ovala | ” >
foliculi bine cel
Carcinomul definiti oY nuclei rotunzi/ - eozinofilic, .
: o foliculare, . granulara prezente N absenti
folicular pattern solid/ - - ovalari granulara ’
limfocite
trabecular
pattern - .
. . marime medie
. carcinoid, depozite N
Carcinomul in celule . .. - .
tubular, de microgranular | obisnuite amfofila absenti
medular : . rotunde/ ; ’
folicular, amiloid .
poligonale
glandular
celule
maligne, <
Carcinomul izolate sau diateza pleomorfi matura
< - . .| macrogranular | obisnuite densa, absenti
scuamos agregate tumorala | hipercromatici ; e ’
cheratinizata
pseudo-
sincitiale
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Pacientii diagnosticati preoperator prin punctie aspirativa cu ac fin n cazurile cu
variante agresive au fost supusi unui tratament chirurgical operator cu disectie extinsd in
regiunea gatului, au beneficiat de scanari imagistice, pentru a exclude eventuala prezenta a
metastazelor si au fost inclusi mai rapid in programele nationale oncologice. Mai mult acesti
pacienti au necesitat o supraveghere si monitorizare atentd, iar in cazurile avansate de boala
au beneficiat de ingrijiri paliative complexe. Tn acord cu literatura, variantele agresive sunt
responsabile in majoritatea cazurilor de aparitia recurentelor si de cresterea morbiditatii.
Recunoasterea variantelor agresive impune aplicarea de la inceput a unui tratament
chirurgical mai agresiv cu optimizarea si minimalizarea aparitiei sechelelor postterapeutice
si evitarea unor reinterventii chirurgicale.

Pe unele frotiuri citologice nu a fost posibila diagnosticarea specifica a unui subtip
histologic agresiv de carcinom tiroidian. Oricum si in aceste cazuri, au fost detaliate
caracteristicile morfologice vizualizate semnalizand posibilitatea existentei unei variante
agresive de carcinom tiroidian, in special in cadrul leziunilor foliculare, greu de diferentiat
pe buletinele citologice notandu-se suspiciunea pentru neoplazie foliculara.

Caracteristicile  citomorfologice, corelate cu datele clinice, markerii
imunohistochimici si cu profilul molecular au putut elucida eficient si in timp util cazurile

complexe si dificile.

Studiul 3 — Studiu de morfometrie nucleara in tumorile tiroidiene

Studiul al 3 lea a avut ca scop studierea corelatiile datelor obtinute prin morfometrie
nucleara in stabilirea diagnosticului diferential al leziunilor tiroidiene benigne, de cele
maligne si Tn mod special in formele cu potential agresiv ridicat.

Materialul de studiu a fost compus din 36 de cazuri cu leziuni tiroidiene diferite
selectate, diagnosticate in cadrul Departamentului de Patologie al Spitalului Judetean Braila
intr-o perioadd de cinci ani (2017-2021). Dintre acestea incadrarea sub raportul
diagnosticului a permis gruparea n leziuni benigne (adenoame foliculare- 10 cazuri) si
maligne (carcinoame foliculare- 10 cazuri, carcinoame papilare varianta foliculara -10
cazuri, carcinoame papilare- varianta cu scleroza difuza-4 cazuri, carcinoame nediferentiate-
2 cazuri).

Lotul martor a fost alcatuit din tireocitele normale aflate in tesutul tiroidian adiacent

tesutului cu leziuni tiroidiene.
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Au fost excluse din studiu cazurile speciale cu celule oncocitice, de tip Hurthle care
prezentau anomalii nucleare pentru a nu aparea erori majore in cadrul masuratorilor si
ulterior in efectuarea analizelor statistice.

Procesul de colectare a datelor obtinute din masuratori s-a realizat printr-o metoda
manuald de colectare cu selectarea interactivd a celulelor reprezentative si a trasaturilor
morfometrice de interes.

Analiza morfometrica s-a realizat fara a cunoaste diagnosticul final, eliminandu-se in
acest mod, orice influenta partinitoare. Digitizarea diapozitivelor s-a realizat la o marire de
putere (400x) pentru a avea un grad de rezolutie sporit al imaginii. Acesta a permis efectuarea
de masurdtori adecvate de morfometrie la scard micrometrica. Realizarea captarii unui
camp microscopic mai mare de celule ar fi presupus folosirea unei magnificari de putere
mai mica (200x), insa, acest lucru, ar fi limitat gradul de rezolutie al imaginii. Calibrarea
masuratorilor efectuate s-a realizat cu ajutorul unei lame micrometrice cu scala etalonata de
0.1mm Mshot.

Pe fiecare lama din cazurile selectate s-au analizat in medie 5-10 campuri
microscopice, la o marire de 400x. S-au masurat in medie 50 nuclei pe fiecare camp
microscopic. Au fost inclusi doar nucleii cu contur bine vizualizat. Au fost exclusi nucleii
celulelor stromale, zonele cu nuclei fragmentati sau cu nuclei suprapusi. S-au efectuat
masuratori pe un numar de 10 parametri morfometrici nucleari. Pentru obtinerea acestor
parametri nucleari s-au folosit instrumentele de desenare din cadrul programului Digimizer,

urmat de prelucrarea datelor obtinute.

Analizele statistice

Datele colectate au fost analizate statistic cu ajutorul software-ul Minitab v19.

S-a utilizat testul two-way mixed ANOVA, urmat de testul post hoc Bonferroni pentru
a aprecia diferentele dintre grupurile cu celule normale si grupele alcatuite din celule
tumorale, din cazurile selectate cu adenoame foliculare, carcinoame papilare cu variantd
foliculara, carcinoame foliculare, precum si carcinoame de tip nediferentiat.

Nucleii celulelor carcinoamele papilare tiroidiene au aratat valori semnificativ mai
mari decat nucleii din grupul cu tireocite normale, precum si fatd de nucleii din grupul cu

adenoame tiroidiene.
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Tabelul nr. 3 Comparatia parametrilor nucleari

Grup cu celule Grup cu celule Grupul cu celule normale G
rupul cu celule normale -
normale - normale - - Grupul cu celule de
- - grupul cu celule de
Grupul cu celule de Grupul cu celule de carcinom papilar . diferentiat
adenom folicular carcinom folicular varianta foliculari carcinom nedilerentia
Mean + Mean = Mean = Mean + Mean * Mean + SD Mean * Mean = SD
SD SD SD SD SD Carcinom SD Carcinom
Variabila Normal | Adenom Normal | Carcinom | Normal papilar Normal | nediferentiat
N=2754 | folicular N=2488 folicular N=2384 varianta N=472 N=472
N=2754 N=2488 foliculara
N=2384
Area 12.908 © 24.841°¢ 13.035¢ 33.524b 13.250 ¢ 52.0812 12.963¢ 20.0184
+3.279 +12.061 +3.688 +8.143 +3.342 +11.147 +3.153 +9.474
Perimeter 13.440¢ 18.097¢ 13.560° 21.68 © 13.562°¢ 26.6652 13.425¢ 17.177¢
+1.693 +3.981 +1.873 +2.616 +1.695 +2.92 +1.635 +4.338
Roundness 0.887° 09112 0.877° 0.885° 0.894° 0.9142 0.893° 0.815¢
+0.062 + 0.054 +0.073 +0.066 +0.060 +0.085 +0.059 +0.131
Avg. 0.420¢ 0.560° 0.4214 0.633° 0.4234 0.6912 0.421¢ 0.387¢
Intensity +0.048 +0.081 +0.050 +0.058 +0.048 +0.072 +0.048 +0.062
Intensity, 0.375¢ 0.650° 0.375¢ 0.746° 0.378¢ 0.816% 0.37649 0.3734
Red — Avg | +0.050 +0.096 +0.053 +0.054 +0.051 +0.072 +0.050 +0.069
”(‘stf:;r'fy 0366° | 0336° | 0366° | 0394° | 0369° 0.872° 0.367° 0.349 ¢
Avg +0.058 +0.081 +0.060 +0.071 +0.058 +0.059 +0.059 +0.064
Intensity 0.5201 0.694¢ 0.521¢ 0.757° 0.5224 0.872% 0.521¢ 0.438¢
Blue - Avg. | +0.044 +0.090 +0.044 +0.058 +0.043 +0.059 +0.043 +0.062
Hue 242179 | 293.150° | 242.544 298.50% 242,71 ¢ 293.83" 242.39 ¢ 258.09¢
+7.98 +5.070 +7.810 +2.74 +8.09 +2.45 +8.39 +20.12

Tabelul anterior prezintd o prezentare sinoptica a caracteristicilor morfometrice a
cazurilor analizate.

Testul two-way mixed ANOVA a fost aplicat pentru a compara valorile medii ale
parametrilor morfometrici ale grupului de celule normale si grupul de adenoame foliculare
(AF), grupului de celule normale si grupul de carcinom folicular (CF), grupului de celule
normale si grupul de carcinom papilar de tip folicular (CPVF) si grupului de celule normale
st grupul de carcinom nediferentiat.

Tabelul 3 prezinta rezultatele analizei post hoc Bonferroni a parametrilor morfometriei
nucleare. Diferentele statistic semnificative intre grupuri sunt indicate prin litere diferite (p
< 0,05). Pentru a fi mai usor de comparat au fost utilizate litere subscript, si pentru a fi
vizualizate mai bine diferentele semnificative dintre grupurile analizate.

Datele morfometrice nucleare obtinute, au fost notate cu literele
subscript ,,a”, ,,b”, ,,c”, ,,d” in ordine descrescadtoare a valorilor obtinute. Se observa cele
mai mari valori obtinute notate cu litera subscript ,,a” in cadrul carcinoamelor papilare,
varianta de tip folicular, urmate de carcinomul folicular, notate in tabel cu litera-subcript ,,b”,
urmate de cazurile cu adenoame foliculare, notate cu litera-subscript ,,c” si de carcinoamele
nediferentiate notate cu litera ,,d”.
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In cazurile de carcinoame nediferentiate parametrul morfologic ,,rotunjimea” a
prezentat valuri semnificativ crescute, cu o abatere standard de 0,131. Acest parametru
defineste neregularitatea marcata a membranei nucleare, gasita in cazul celulelor tumorale
nediferentiate. In cadrul software-lui Digimizer, parametrul morfologic al ,,rotunjimii”
defineste o valoare cuprinsd intre 1 si 0, valorile cel mai apropiate de 1, fiind cele mai
regulate, un cerc perfect rotund avand o valoare egala cu 1.

Tot in cadrul programului Digimizer s-a calculat intensitatea medie a luminozitatii
nucleare, considerand o zona complet alba avand o intensitate a luminozitatii egald cu 1, in
timp ce o zond complet neagra are o valoare a intensitatii egala cu 0.

Tn software-ul Digimizer, parametrul masurat, "Hue" este o masurd a culorii unei
imagini. Hue este determinat de frecventa lungimii de unda a luminii masurata pentru fiecare
nucleu supus examinarii. Parametrul "Hue™ este exprimat printr-un numar cuprins intre 0 si
360 de grade, unde 0 reprezinta rosu, 120 reprezinta verde si 240 reprezinta albastru.

In urma masuritorilor valorile Hue au fost mai mari in celulele tumorale benigne si
maligne comparativ cu celulele normale, nucleii tumorali fiind mai apropiati de valoarea
lungimii de unda albastra din spectrul vizibil.

Rezultatele testelor t pereche pentru parametrii morfologici nucleari au comparat
grupul de celule normale cu grupul cu celule benigne, si grupul cu celule normale cu grupul
cu celule maligne. Diferentele statistice semnificativ intre grupuri au fost identificate in baza
mediilor obtinute, avand un p<0,05.

Grupul cu neoplazii de tip adenom folicular a prezentat valorii medii semnificativ mai
mari ale parametrilor nucleari fata de grupul cu tireocite considerate normale.

Grupul cu carcinoame foliculare a prezentat parametrii nucleari cu valori mai mari
fatd de celulele normale si fatd de grupul cu adenoame foliculare.

Grupul cu carcinoame foliculare varianta foliculara a prezentat cele mai mari valori
ale parametrilor nucleari ce definesc marimea nucleara.

Carcinoamele papilare cu forme agresive au prezentat valori semnificativ mai inalte
ale parametrilor nucleari de marime fata de grupul cu tireocite normale, precum si fatd de
adenoamele tiroidiene.

In cazul carcinoamelor nediferentiate parametrii nucleari morfologice ce
caracterizeazd marimea au fost si ei usor crescuti fatd de normal. In aceste cazuri de
carcinoame nediferentiate se remarca parametrul Roundness (rotunjimea), care este

semnificativ crescut, aratand gradul crescut de iregularitate al membranei nucleare.
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Dintre cei mai fiabili parametri analizati s-au remarcat: aria nucleard, perimetrul
nuclear precum si gradul de neregularitate si rotunjime a membranei nucleare.

Prezentul studiu s-a axat predominat pe cazurile cu arhitectura foliculara, deoarece
tumorile foliculare cauzeaza cel mai frecvent probleme de diagnostic diferential in cazurile
de patologie tiroidiana.

Prezentul studiu a aratat modificari semnificative in special pe parametrii de tip arie,
perimetru si rotunjime, in timp ce parametrii cu privire la intensitatile luminoase de tip rosu,
verde, albastru si parametrul hue nu au adus date concludente.

Cele mai Tnalte valori la parametrii morfometrici de tipul arie si perimetru s-au intalnit
in carcinomul tiroidian papilar, varianta foliculara.

In cazul nucleilor din carcinoamele tiroidiene nediferentiate s-au intalnit cele mai
inalte valori in ceea ce priveste parametrii gradului de neregularitate si rotunjime a
membranei nucleare.

Analiza de imagine asistata pe calculator poate varia de la nivelul unui program de
baza, simplu ce necesita interventia unei persoane, pana la aplicatii complexe care implica
inteligenta artificiala. Stadiul actual de dezvoltare al resurselor software permit integrarea
si procesarea imaginilor histopatologice cu efectuarea automata a masuratorilor. Aceasta
actioneaza ca un sistem expert, dand posibilitatea interogarii automate aunei baze complexe
de date, ce faciliteaza activitatea de morfopatologie.

Trecerea in revistd a literaturii de specialitate releva faptul c@ autorii nu ofera decat
rareori detalii si date concrete referitoare la modul in care s-au realizat aplicatiile software
cu care s-au realizat masuratorile automatizate morfometrice.

Tn studiul nostru cazurile din grupul cu leziuni maligne (carcinoamele foliculare,
carcinoamele papilare - varianta foliculard, carcinoamele papilare - varianta cu scleroza
difuza, precum si carcinoamele nediferentiate) au avut valori semnificativ crescute ale
parametrilor morfometrici nucleari fata de grupul cu leziuni benigne reprezentat de
adenoamele foliculare. Cele mai ridicate valori s-au ntalnit in cazul carcinomului papilar
varianta foliculara. Carcinoamele nediferentiate au avut in plus si o valoare mai ridicatd a

parametrului ce masoard gradul de iregularitate al membranei nucleare.
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Contributii personale

In cadrul studiului I, redactat in capitolul 6 am prezentat incidenta carcinomului
tiroidian gasita in urma efectudrii a unui numar de 526 de autopsii, 1-a care s-au recoltat
glandele tiroide obtinute pentru analizarea histopatologica. S-au identificat un numar de 51
de cazuri care au fost pozitive pentru carcinomul tiroidian papilar latent.

Prevalenta carcinomului papilar tiroidian a fost de 9,69 % fiind cuprinsa in intervalul
raportat de literatura de specialitate in studii fiind cuprins intre 1,0% si 35,6. Comparénd
valorile prevalentei intlnite in acest studiu cu prevalentele gasite in alte studii realizate pe
serii de autopsii este dificil de integrat deoarece studiile de cercetare au folosit diferite
metode de examinare, precum: varietate mare a intervalelor de sectionare pe specimenele
de tesut tiroidian, folosind pasi diferiti, variind de la 4um pana la 4mm, analizarea criteriilor
diagnostice diverse de includere in loturile de studiu si in selectia specimenelor. In particular
unele din metodele de examinare folosite pot avea o metoda mai precisd in observarea
prevalentei carcinomului si pot duce la o crestere marcatda in detectia carcinoamelor
tiroidiene papilare.

Nodulii tiroidieni au fost intalniti intr-o proportie de aproximativ 40% la nivelul
glandei tiroide, In cea mai mare parte fiind insd benigni, o proportie de aproximativ 10%
dintre nodulii solitari descoperiti au avut caractere de malignitate. Nodulii detectati in gusile
polinodulare au fost in marea majoritate de aspect coloid si risc scizut de malignitate. In
cazurile detectate cu tumori tiroidiene cel mai frecvent intalnite au fost carcinoamele
papilare, iar dintre acestea subtipul histologic cel mai des intélnit a fost microcarcinomul de
tip papilar. S-a observat ca microcarcinomul papilar este o constatare incidentald, extrem de
frecventa, cu aspect sclero-fibrotic pledand astfel pentru o dezvoltare in marea majoritate
cazurilor indolenta, latenta, de lunga durata.

Populatia adultd generala pare a fi expusa uniform la factorii implicati in aparitia si
dezvoltarea carcinomului tiroidian papilar. In studiul nostru distributia urban/rural intalnita
la pacientii cu neoplazii tiroidiene a fost aproximativ egald, literatura de specialitate
raportand o incidenta crescuta a bolilor tiroidiene intalnita la locuitorii marilor orase. Riscul
de malignitate s-a corelat cu varsta, majoritatea nodulilor maligni, fiind prezenti dupa 60 de
ani, cei benigni fiind detectati, mai frecvent intre 30-50 de ani.

In lucrarea prezentd asocierea cancerului tiroidian la pacienti cu boala tiroidiana
preexistenta sau cu alte boli de tipul celor cardio-vasculare, autoimune, precum si la cei cu

exces ponderal nu a aratat o corelatie directa.
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Dintre carcinoamele tiroidiene papilare cel mai des intalnit subtip histologic de
carcinom papilar tiroidian a fost varianta foliculard de carcinom papilar, gasitd in mai mult
de 25% din cazuri, procent aflat in concordanta cu literatura de specialitate. Diagnosticul in
aceste cazuri s-a putut stabili cu usurintd pe baza trasaturilor specifice ale nucleilor, care au
fost optic clari, cu aspect de ,,geam mat”.

Diagnosticarea histopatologicd a carcinoamelor neincapsulate rdmane una din
patologiile tiroidiene chirurgicale cele mai controversate. Diagnosticarea corecta in aceste
cazuri a fost foarte importanta deoarece aceste tumori pot avea potential metastazant limfatic
si la distanta. De asemenea s-a avut in vedere faptul ca interpretarea unui adenom folicular
ca fiind carcinom folicular poate expune pacientul la interventii chirurgicale agresive
nefolositoare.

In practica curentd, multe situatii confuzionale pot aparea in leziunile de tip folicular
cu trasaturi citologice atipice. Acestea pot fi intalnite in leziunile benigne, de tipul
adenomatozei hiperplazice sau adenoamelor foliculare. Adesea supradiagnosticate aceste
leziuni pot fi supuse la interventii agresive chirurgicale si tratate cu iod radioactiv.

Tn cadrul capitolului 7, din cadrul studiului IT am examinat frotiurile obtinute prin
citopunctia aspirativd cu ac fin de la nivelul glandei tiroidiene care au fost corelate cu
examindrile histopatologice, cu scopul de a identifica cat mai precis variantele carcinomului
papilar cunoscute ca avand un comportament biologic agresiv. Punctia aspirativda urmata de
examinarea citologica s-a dovedit a fi un instrument util folosit in evaluarea tumorilor
tiroidiene, fara insa a putea inlocui diagnosticarea de certitudine histopatologica. Acest lucru
a permis aplicarea unui tratament precoce cu o rata semnificativa de imbunatdtire in ceea ce
priveste rata de vindecare si prognosticul neoplaziilor tiroidiene.

Recunoasterea variantelor agresive de carcinom papilar a avut importantd majora in
prognosticul si managementul clinic al pacientilor.

Asocierea morfometriei in cadrul frotiurile histologice pentru leziunile foliculare
suspecte de malignitate duce la cresterea acuitdtii in stabilirii diagnosticelor suspecte de
malignitate pentru leziunile foliculare.

In studiul 1III, din capitolul 8 morfometria nucleari a oferit un punct de vedere
impartial care poate fi considerat de un real folos in diferentierea cazurilor cu leziuni
borderline aflate la limita dintre malignitate si benignitate, metoda fiind insa limitata
deoarece se bazeaza doar pe corelatii obtinute prin studii statistice.

Am folosit in studiul morfometric o0 metodd semi-automata pentru a elimina

eventuale erori ce ar fi putut apare artefactual, prin tehnicile de prelucrare, deoarece
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imaginile histologice sunt complexe iar de multe ori delimitarea precisd a marginilor
nucleare poate fi usor intricatd cu intensitatea luminoasd a citoplasmei. Astfel marginile
nucleilor s-au conturat cu grija si atentie sporita manual. Datele obtinute sunt in concordanta
cu unele studii din literatura de specialitate si confirma valoarea acuratetei in morfometria
nucleare.

Aceastd tehnica elaboratd ar putea fi recomandatd in particular cazurilor
controversate clinic la pacientii cu metabolism dezechilibrat care pot dezvolta complicatii
postchirurgicale.

Parametrii morfometrici masurati ce caracterizeaza leziunile benigne si maligne in
cadrul frotiurilor evaluate in acest studiu se incadreaza in datele din literatura de specialitate.
Morfometria computerizatd se dovedeste a fi un instrument util ce poate fi
implementat in managementul anatomopatologic al investigatiilor glandei tiroide datoritd
simplitatii de executie, sigurantei precum si a rentabilitdtii cost-eficientd. Poate influenta

pozitiv precizia diagnosticd, permitdnd o mai buna corelatie cu datele clinice si imagistice.

Concluzii

In pofida cresterii incidentei bolilor tiroidiene, mortalitatea prin cancer tiroidian a avut
o tendinta descrescatoare in ultimele decenii datoritd unui proces mai bun de stabilire a
diagnosticului si a unei strategii mai bune de tratament tiroidian preconizat asupra dezvoltarii
cunoasterii in domeniu.

Carcinoamele tiroidiene sunt un grup compact cu o expresie morfo-fenotipica si
imuno-biologica heterogena, care sunt uneori trecute cu vederea, in special tumorile de
dimensiuni mici, cum ar fi microcarcinoamele papilare. Majoritatea acestor carcinoame sunt
identificate Intamplator in timpul unui control de rutina sau la autopsie.

Studiul detaliat al glandei tiroide recoltate in timpul efectuarii autopsiilor, asa cum s-
a realizat In lucrarea doctorald a ardtat cd o tiroida, aparent normald la examinarea
macroscopicd, uneori poate fi sediul unor manifestari patologice sau tumorale. Cresterea
incidentei microcarcinoamelor papilare creeazd adesea dileme in ceea ce priveste aplicarea
unui management terapeutic adecvat, uneori tergiversarea aplicarii interventiilor
chirurgicale, putand fi urmata de o evolutie mai agresiva.

In cazurile complexe si dificile, caracteristicile citomorfologice, corelate cu datele
clinice, markerii imunohistochimici si cu profilul molecular pot duce la elucidarea rapida a

diagnosticelor .
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Studiul subliniaza importanta examinarii glandei tiroide in serii de autopsii precum si
importanta includerii in viitoarele autopsii a markerilor moleculari si metabolici.

Morfometria computerizatd se poate considera a fi un instrument util, ce poate fi
implementat in managementul anatomopatologic al investigatiilor glandei tiroide datorita
simplitatii de executie, sigurantei precum si a rentabilitatii in ceea ce priveste raportul cost-
eficientd. Rezultatele obtinute pot influenta pozitiv precizia diagnostica, permitand o mai
buna corelatie cu datele clinice si imagistice.

Tehnica elaboratd a morfometriei nucleare s-ar putea efectua pe serii de tumori
tiroidiene si 1n particular s-ar putea aplica cazurilor controversate clinic, la pacientii cu
metabolism dezechilibrat pentru a nu fi supusi unor interventii chirurgicale laborioase care
i-ar dezechilibra prin dezvoltarea de complicatii postchirurgicale.

Aplicarea ulterioard a unor studii mai aprofundate, pe loturi mai mari de pacienti, ar
deschide noi orizonturi in ceea ce priveste aplicarea evaludrii cantitative in patologia
leziunilor tiroidiane, in mod special pentru cazurile cu evolutie agresiva si grad dificil de
diagnosticare.

In concluzie existi o mare prevalentd a nodulilor tiroidieni detectati in populatia
generala ce pot ascunde adesea carcinoame tiroidiene oculte si de aceea consideram necesar

crearea de programe de screening pentru detectarea precoce a patologiei tiroidiene.

Caracterul de noutate/originalitatea

Identificare unor corelatii clinice, histologice si imunohistochimice in subtipurile
histologice ale carcinoamelor tiroidiene detectate incidental in cadrul autopsiilor seriate.

Morfometria nucleara a oferit un punct de vedere impartial, avand scopul de a efectua
0 mai mare precizie in diagnosticare, fiind de un real folos, in special in diferentierea
cazurilor aflate la limita dintre malignitate si benignitate, cu leziuni greu de interpretat, iar
datele obtinute au fost in concordanta cu cele obtinute de alte studii de cercetare din literatura

de specialitate.
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