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SCOPUL GHIDULUI
Acest ghid are ca scop:

standardizarea practicii clinice in domeniul cancerului tiroidian

imbunatatirea calitatii actului medical

alinierea practicii nationale la ghidurile europene si internationale in vigoare

reducerea variabilitatii deciziilor terapeutice

promovarea medicinei bazate pe dovezi, In vederea cresterii supravietuirii generale, a
imbunatatirii calitatii vietii si a evitarii tratamentului excesiv, atat chirurgical, cét si sistemic.

DOMENIUL DE APLICABILITATE
Ghidul se adreseaza medicilor din specialitatile:

endocrinologie
oncologie medicala
radioterapie
chirurgie generala
chirurgie oncologica
medicina nucleara

METODOLOGIA DE ELABORARE
Ghidul a fost elaborat pe baza:

1. Analizei ghidurilor internationale (Consensul Societatii Europene de Tiroidologie - ESE,
Ghidului Societatii Americane de Tiroidologie - ATA, Ghidurile Societatii Europene de
Oncologie Medicala - ESMO)

2. Consensului expertilor Comisiei de Endocrinologie
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I. DEFINITII ST TERMINOLOGIE

1.1. Definitii

Tipuri de cancer tiroidian: PTC = carcinom tiroidian papilar, F'TC = carcinom tiroidian folicular, DTC
= carcinom tiroidian diferentiat, /EFVPTC — varianta foliculara incapsulata invaziva a carcinomului
tiroidian papilar, OTC — carcinom tiroidian oncocitar (Hiirthle), N/FTP — neoplasm tiroidian folicular
neinvaziv cu trasaturi nucleare de tip papilar, F'7-UMP — tumora foliculara cu potential malign incert,
HTT — tumora hialinizanta trabeculara, DHGTC — carcinom tiroidian diferentiat de grad inalt, PDTC —
carcinom tiroidian slab diferentiat.

Tiroidectomie totala = indepartarea chirurgicala a Intregii tiroide.

Tiroidectomie aproape totala = interventie chirurgicala cu intentie de rezectie totald, cu pastrarea unui
minim de tesut tiroidian restant, de reguld ca zona de sigurantad pentru protejarea nervului laringeu
recurent.

Lobectomie/hemitiroidectomie + istmectomie = indepartarea chirurgicald a unui singur lob cu sau fara
excizia istmului.

Tiroidectomie subtotald = excizia unei parti importante din tiroida, cu tesut restant de aproximativ 3-5
grame.

Totalizarea tiroidectomiei (in doi timpi) = interventia chirurgicald de excizie a tesutului tiroidian restant,
efectuatd ulterior unei proceduri initiale mai putin extinse comparativ cu tiroidectomia totald sau
aproape totala.

Disectie compartiment central = indepartarea completa a ganglionilor limfatici din statiile VI si VII
(pretraheali, prelaringieni, respectiv minim un ganglion paratraheal), de tip ferapeutic, in conditiile unui
diagnostic imagistic pozitiv preoperator sau a suspiciunii clinice/intraoperatorii, respectiv de tip
profilactic In absenta unor indicii pre- sau intraoperatorii.

Disectie compartiment lateral = disectia compartimentelor ganglionare Ila, III, IV si Vb ipsilateral.

Terapie supresiva cu hormoni tiroidieni = administrarea hormonilor tiroidieni in doze superioare celor
necesare substitutiei fiziologice, cu obiectivul reducerii nivelului seric al hormonului tireostimulant
(TSH), in vederea limitarii proliferarii celulelor foliculare tiroidiene reziduale, fie in localizare eutopica,
fie ectopicd. Aceastd strategie terapeuticd este indicatd in managementul carcinomului tiroidian
diferentiat (DTC). Intensitatea supresiei TSH este individualizata, fiind stabilita in functie de evaluarea
riscului si de bilantul lezional al fiecarui pacient, incluzand parametri biochimici si date morfologice.

Terapie cu radioiod (RAI) = include mai multe indicatii distincte In managementul carcinomului
tiroidian diferentiat:
e administrare ablativa = distrugerea tesutului tiroidian restant, probabil benign, pentru a facilita
monitorizarea ulterioara prin tiroglobulina sericé si explorari imagistice;
e administrare adjuvantad = eradicarea eventualelor focare microscopice reziduale, cu scopul
reducerii riscului de recurenta;
e administrare curativad = tratamentul focarelor persistente sau recurente de carcinom tiroidian;
e administrare paliativa = utilizarea radioiodului cu scopul reducerii simptomatologiei, de control
partial al bolii aflate deja 1n stadii avansate, In absenta optiunilor terapeutice curative, respectiv
in situatii selectionate la pacienti care pastreaza capacitatea de concentrare a iodului, cu intentie
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paliativa, sau pentru a confirma radioiodorezistenta in vederea initierii terapiei oncologice
sistemice cu inhibitori de tirozin-kinaza (Sorafenib, Cabozantinib).

Afectiune persistentda = prezenta continud a bolii dupa tratamentul initial

Afectiune recurentd = reaparitia bolii dupa o perioada initiald in care pacientii au avut raspuns complet
sau excelent la tratament; recurenta poate fi locald (regiunea cervicald, lob restant), regionala
(ganglioni limfatici) sau la distanta (metastaze pulmonare, osoase etc.)

1.2 Coduri
Cod ICD-10  C73 - Cancer tiroidian
D44.0 - Tumora tiroidiand cu evolutie imprevizibild/necunoscutd (neoplasm cu
comportament incert)
Cod ICD-11  2D10.0 - Carcinom folicular al glandei tiroide
2D10.1 - Carcinom papilar al glandei tiroide
2D10.2 - Carcinom slab diferentiat al glandei tiroide
2D10.3 - Carcinom nediferentiat al glandei tiroide
2D10.4 - Carcinom medular al glandei tiroide
2D10.Y - Alte neoplasme maligne specificate ale glandei tiroide
2D10.Z - Neoplasme maligne ale glandei tiroide, nespecificate
Cod 999 146 - Tumora maligna a tiroidei

1.3 Nivel de aplicare
e Ambulator: diagnostic, urmarire, tratament substitutiv si supresiv;
e Spital: diagnostic, urmarire, tratament substitutiv si supresiv, tratament cu iod radioactiv;
e Ambulator/internare de zi: terapie sistemica.

II. INTRODUCERE

Cancerul tiroidian este o patologie cu incidenta aflatd intr-un trend ascendent la nivel mondial,
fiind raportate cresteri semnificative si in populatia adultd europeana. Riscul este de aproximativ trei
ori mai mare la femei comparativ cu barbatii (9,3 versus 3/100.000 persoane-an), pentru perioada 2012-
2017. Incidenta cumulativa pe parcursul vietii este estimata la 1 din 71 de femei si 1 din 250 de barbati.
La nivelul UE-27, cancerul tiroidian reprezintd aproximativ 2,2% dintre cazurile noi de cancer
diagnosticate si este responsabil de doar 0,3% dintre decesele prin cancer, conform datelor aferente
anului 2020. Astfel, cancerul tiroidian ocupa locul 14 ca frecventa si locul 25 ca mortalitate prin cancer
la nivel european (ECIS 2020).

In Romania, incidenta anuali estimati, raportatd la populatia adultd din UE-27, este de 5,1-
9,0/100.000 de adulti. Mortalitatea raméne insd redusa, fiind estimata pentru anul 2020 la 0,8-
1,1/100.000 de adulti. La nivel european, in anul 2020, incidenta estimata a fost de 44.025 de cazuri la
femei si 13.684 la barbati, cu afectare predominanta a grupei de varsta 45-69 de ani (30.286 de cazuri),
urmata de grupa 20-44 de ani, cu 16.915 cazuri estimate. Populatia varstnica, de peste 70 de ani, a fost
cea mai putin afectata, cu un numar estimat de 9.499 de cazuri, iar in populatia pediatrica europeana au
fost raportate aproximativ 1.009 cazuri noi. Roménia nu dispune de estimari proprii in evaluarile
europene®’. Sexul feminin, grupa de varsti 45-69 de ani si apartenenta la regiunea Europei Centrale si
de Sud-Est sunt considerate factori de risc epidemiologici pentru cancerul tiroidian.
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Mortalitatea prin cancer tiroidian este redusa si se afla in continua scadere, un exemplu in acest
sens fiind Austria, unde rata de supravietuire relativa la 5 ani la pacientii cu cancer tiroidian a crescut
in perioada 2015-2019 comparativ cu 1995-1999 cu 11% la barbati si cu 9% la femei, atingand valori
de peste 90% (92% la barbati si 96% la femei).

Cresterea incidentei cancerului tiroidian, observaté in ultimele decenii, este atribuita in principal
identificarii mai frecvente a cazurilor de DTC, in special a carcinomului papilar (PTC). In contrast,
ratele de incidenta pentru carcinomul folicular (FTC), carcinomul anaplazic (ATC) si carcinomul
medular (MTC) au ramas relativ constante in ultimii aproximativ 30 de ani. Utilizarea pe scara larga a
metodelor imagistice moderne, a procedurilor bioptice - in special a punctiei aspirative cu ac fin (FNA)
- precum si intensificarea supravegherii medicale si imbundtatirea accesului la servicii de sanatate au
condus la depistarea mai frecventa a formelor de cancer papilar de mici dimensiuni (microcarcinom
papilar), adesea subclinice.

Etiologia cancerului tiroidian este multifactoriald, cel mai bine documentat factor de risc fiind
expunerea la radiatii ionizante, in special in copildrie. Aceasta poate surveni atit in contextul unor
accidente nucleare, cét si, mai frecvent, In context individual, dupd radioterapie sistemica pentru alte
neoplazii (de exemplu, iradierea intregului corp in tratamentul hemopatiilor maligne sau naintea
transplantului medular). Gradul de expunere la hormonii tiroidieni, statusul aportului iodat, precum si
indicele ponderal, nu au demonstrat o asociere semnificativa statistic cu riscul de aparitie a cancerului
tiroidian si, pe baza datelor actuale, nu pot fi considerati factori etiopatogenici independenti. Desi
aproximativ 5-15% dintre cancerele tiroidiene non-medulare si pana la 25% dintre cele medulare
prezintd agregare familiald, majoritatea cazurilor sunt sporadice. Din punct de vedere molecular,
alterarile genetice cu relevantd majora includ mutatia BRAF V600E, identificata la aproximativ 60%
dintre PTC-uri, mutatiile genei R4S, mai frecvent asociate formelor foliculare, precum si alterarile genei
RET, caracteristice carcinomului medular tiroidian si sindromului de neoplazie endocrina multipla tip
2 (MEN2).

III. SCREENING SI IDENTIFICARE PRECOCE

Recomandare: se recomanda efectuarea screeningului pentru cancer tiroidian la pacientii cu factori
de risc specifici.

I11.1. Categorii populationale cu risc crescut
Populatiile tintd sunt definite de subgrupe populationale care prezinta:

Risc anamnestic = expunerea in copilarie la iradiere la nivelul capului si gatului, iradierea corporald
totala In contextul transplantului de maduva osoasd, precum si expunerea la radiatii ionizante prin
contaminare radioactiva in perioada copilariei sau adolescentei. Expunerea profesionala la radiatii
ionizante la adult, In intervale de doza scazuta-moderata (<0,5 Gy), nu a fost asociata cu o crestere
semnificativa a riscului de cancer tiroidian.

Risc clinic = decelarea urmatoarelor semne si simptome atrag atentia asupra necesitatii unei examinari
active: prezenta unei formatiuni nodulare la nivelul lojei tiroidiene, cu consistenta ferma sau durd;
cresterea rapida a volumului nodular; absenta mobilitatii nodulului in timpul deglutitiei sau aderenta la
planurile profunde; disfonia recent instalatid, fara context infectios; decelarea adenopatiilor
laterocervicale cu exceptia unor patologii inflamatorii; durerea in regiunea cervicala anterioara cu
iradiere auriculara sau mandibulara (rar, sugestiva pentru invazie regionala).
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Risc genetic = se recomanda screening tiroidian activ la pacientii cu sindroame genetice asociate:
sindromul Cowden, sindromul tumoral hamartomatos asociat genei PTEN, complexul Carney,
sindromul Werner, polipoza adenomatoasa familiala.

I11.2. Metode de screening
Evaluarea initiala

¢ Serecomanda ca evaluarea initiala a pacientului cu suspiciune de patologie nodulara tiroidiana
sd includa: anamneza personala si familiald detaliata, examenul clinic obiectiv, testarea functiei
tiroidiene si evaluarea ecografica cervicala.

e Se poate lua in considerare utilizarea unui instrument validat de tip raport, specific bolii, pentru
evaluarea simptomatologiei si a impactului asupra calitétii vietii.

Ecografia tiroidiana

e Se recomanda efectuarea ecografiei cervicale, incluzind evaluarea glandei tiroide si a
compartimentelor ganglionare centrale si laterale, la toti pacientii cu suspiciune de boald
nodulara tiroidiana.

e Serecomanda descrierea, pentru fiecare nodul, a dimensiunilor, a localizarii, a caracteristicilor
ecografice si estimarea riscului de malignitate, conform clasificarii European Thyroid Imaging
Reporting and Data System (EU-TIRADS).

e In cazul gusii multinodulare, se recomandi descrierea detaliata a tuturor nodulilor care prezinti
caracteristici ecografice suspecte.

e Complementar, tehnicile imagistice (Doppler, elastosonografie, ecografie cu substantd de
contrast — CEUS) pot fi recomandate ca metode adjuvante in situatii clinice selectate.

¢ Post-termoablatie, CEUS se poate utiliza pentru precizarea dimensiunilor si limitelor ariei
tratate pentru documentarea rezultatului terapeutic.

Biopsia tiroidiana

¢ Se recomanda stabilirea indicatiei pentru FNA prin integrarea datelor clinice, biologice si a
stratificarii riscului ecografic, in cadrul unei decizii Impartasite cu pacientul.
e Se recomanda efectuarea FNA sub ghidaj ecografic, utilizdnd tehnica prin capilaritate sau prin
aspiratie.
¢ Se recomanda indicarea FNA in functie de pragurile dimensionale corelate cu clasificarea EU-
TIRADS, astfel:
o EU-TIRADS 5:>10 mm
o EU-TIRADS 4:>15 mm
o EU-TIRADS 3: >20 mm

In prezenta adenopatiilor suspecte sau a extensiei extratiroidiene (ETE) macroscopica minima: >5 mm

¢ Serecomanda repetarea FNA in urmatoarele situatii: probe initiale nondiagnostice (cu exceptia
chistului simplu), citologie Bethesda categoria 111, discrepanta intre scor ecografic de risc Tnalt
si rezultat citologic benign, precum si cresterea semnificativa a dimensiunilor nodulului.

e Serecomanda efectuarea FNA in cazul ganglionilor limfatici suspecti, cu dozarea tiroglobulinei
din lichidul de spalare. Tiroglobulina din lichidul de spalare ganglionar se compara cu valoarea
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tiroglobulinei serice recoltate din sangele periferic Tnaintea procedurii de FNA ganglionar.
Tehnica de punctionare ganglionara nu este standardizata.

e Se recomanda ca biopsia cu ac gros (core-needle biopsy - CNB) sa nu fie utilizatd ca metoda
de prima intentie in evaluarea nodulilor tiroidieni dupa examinarea ecograficd; aceasta poate fi
luatd in considerare ca procedurd de a doua linie in situatii clinice selectate:

o in cazul repetarii unei FNA neconcludente, ca alternativa la interventia chirurgicald
diagnostica;

o 1in contextul unei citologii repetate, incadrate in categoria Bethesda III;

o atunci cand evaluarea histologicd poate contribui semnificativ la stabilirea
diagnosticului preoperator, de exemplu in suspiciunea de carcinom tiroidian slab
diferentiat sau nediferentiat (anaplazic), limfom tiroidian sau metastaze tiroidiene.

Recomandare: La pacientii cu istoric de iradiere sistemica sau locoregionald, FNA se recomanda
pentru orice nodul tiroidian solid cu caracteristici ecografice de risc inalt si diametrul >5 mm, iar
pentru celelalte categorii de risc, pragul este >1 cm.

Diagnosticul si Managementul Nodulului Tiroidian Suspect

START: Nodul tiroidian suspect
(Identificat clinic, incidental imagistic sau la pacient cu risc crescut)

1. EVALUARE INITIALA
Imagistic: Ecografie cervicala de inalta rezolutie

Clinic: Anamneza + examen ﬁ Biologic: Evaluarea R 2
1o firni > (evaluarea tiroidei si a compartimentelor
’%ﬁ obiectiv cervical | functiei tiroidiene " ganglionare centrale si laterale)

2. STRATIFICAREA RISCULUI ECOGRAFIC & INDICATIA PENTRU FNA (EU-TIRADS)

EU-TIRADS 5:  Indicatie FNA la diametru > 10 mm
EU-TIRADS 4:  Indicatie FNA la diametru > 15 mm
EU-TIRADS 3:  Indicatie FNA la diametru > 20 mm
Situatii speciale: adenopatii suspecte, ETE, istoric de iradiere: Indicatie FNA > 5 mm

3. REZULTAT CITOLOGIC (Sistem Bethesda)

.

MALIGN / SUSPECT DE
NEDETERMINAT / MALIGNITATE
NON-DIAGNOSTIC ‘
Monitorizare: Bilant preoperator extins: ]
Clinica §i ecografica Reevaluare: E 3 de stadializare ( angliom si ETE £ FNA din
Repetare FNA / CNB ca finia a doua / suspecte# in lichidul de spélare).
interventie chirurgicald diagnostica CT/RMN cu sdc stricf pentru ETE masiva |

Fig. 1. Diagnosticul si managementul initial al nodulului tiroidian (realizat cu ajutorul
gemini.google.com)

Recomandare: La pacientii cu DTC, screening-ul genetic se recomanda in cazul suspiciunii clinice
de: sindrom Cowden, sindrom tumoral hamartomatos asociat genei PTEN, complex Carney, sindrom
Werner, polipoza adenomatoasa familiala si predispozitie tumorala DICERI.

Recomandare: Nu se recomanda testarea mutatiilor germinale la familii cu agregare de cancere
tiroidiene diferentiate.. Totusi, prezenta unui diagnostic de DTC la trei membri ai aceleiasi familii
impune monitorizarea ecografica anuald a tuturor membrilor adulti, sau incepdnd de la o varsta cu 10
ani mai mica decdt a celui mai tanar caz diagnosticat.

I11.3. Evaluare aditionala pretratament
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Evaluarea pretratament este indicata pacientilor cu recomandare de tratament chirurgical, stabilita pe
baza unei citologii maligne sau a identificarii unor anomalii moleculare germinale in cadrul unui
screening genetic proactiv, in context de istoric familial pozitiv.

Recomandare: Ecografia preoperatorie se recomanda tuturor pacientilor, cu accent pe evaluarea
compartimentelor central §i lateral, precum si pe eventuale alterari ale capsulei tiroidiene. Se
recomanda identificarea extensiei extratiroidiene si a ganglionilor suspecti, pe baza unor criterii
ecografice precum: forma rotunda a ganglionului, absenta hilului, hiperecogenitatea, heterogenitatea,
incluziunile chistice, microcalcificarile, vascularizatia periferica sau asimetrica.

FNA din adenopatiile laterocervicale identificate se recomanda doar dacé confirmarea malignitatii ar
schimba managementul cazului. Dozarea tiroglobulinei in lichidul de punctie este indicata de rutind
preoperator, insd 1n absenta unei tehnici standardizate in ghidurile actuale.

Recomandare: Evaluarea prin CT sau RMN cervical cu substanta de contrast este rezervata strict
cazurilor cu ETE masiva sau extensiva, cu invazia vaselor mari, tractului respirator si/sau digestiv,
unde informatiile suplimentare obtinute aduc valoare aditionala ecografiei.

Recomandare: Tumorile masive, cu localizare posterioard, cu suspiciune clinica sau imagistica de
invazie a nervului laringeu recurent, impun evaluarea functionalitatii acestuia in vederea stabilirii
tehnicii chirurgicale.

Recomandare: Stadializarea metastazelor la distantd nu este necesard de rutind in evaluarea
preoperatorie. Evaluarea preoperatorie prin PET/CT cu fluorodeoxiglucoza (FDG) nu se recomanda
de rutind.

Recomandare: Determinarea preoperatorie a tiroglobulinei (Tg) si a anticorpilor anti-tiroglobulina
(Ac anti-Tg) nu este recomandatd, deoarece nu influenteaza decizia terapeutica initiala.

Recomandare: Testarea genetica universala preoperatorie nu este recomandata.

IV. DIAGNOSTIC SI CLASIFICARE

Diagnosticul de certitudine al cancerului tiroidian este histopatologic, completat de evaluarea
imunohistochimica si moleculard. Confirmarea diagnosticului se realizeaza pe piesa operatorie obtinuta
prin tiroidectomie totala sau lobectomie, in functie de indicatia chirurgicala. FNA reprezintad metoda de
referinta pentru diagnosticul preoperator, prin incadrarea leziunilor in categorii de risc de malignitate,
permitand identificarea corectd a majoritatii tumorilor tiroidiene. O limitare importantd o reprezinta
neoplaziile foliculare, in special FTC si varianta non-invaziva a neoplasmului folicular cu trasaturi
nucleare papilare (NIFTP), care sunt incadrate frecvent in categoriile citologice nedeterminate. In
consecintd, FNA nu poate fi considerata o metoda de diagnostic definitiv.

IV.1. Clasificarea histologica a tumorilor tiroidiene

Clasificarea histologica se realizeaza pe piesa de rezectie, conform ghidurilor OMS in vigoare:

Tumori cu originea in celula foliculara:

e Neoplazii cu risc scazut: NIFTP, tumora foliculara cu potential malign incert si tumora trabeculara
hialinizanta.

e DTC: PTC, FTC, varianta foliculard invaziva incapsulatdi a PTC (IEFVPTC) si carcinomul
oncocitar (cu celule Hiirthle, OTC).
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e Neoplazii foliculare de grad inalt, non-anaplazice: carcinom tiroidian slab diferentiat (PDTC) cu
pattern solid/trabecular/insular, asociat cu indice mitotic >3, necroza tumorala si nuclei cu contur
neregulat, respectiv carcinom tiroidian diferentiat de grad inalt (DHGTC). Aceste forme sunt
considerate a avea un comportament intermediar intre DTC si ATC.

e Neoplazii rare: carcinoame de tip glanda salivard (mucoepidermoid, secretor de tip salivar), tumori
tiroidiene cu histogeneza incertd (carcinom mucoepidermoid sclerozant cu eozinofilie, carcinom
morular-cribriform), sau tumori timice intratiroidiene.

Carcinoamele oncocitare tiroidiene (carcinoamele cu celule Hiirthle) sunt considerate o entitate
distincta, datoritd potentialului crescut de invazie vasculara si/sau capsulara, observat in cazul oricarei
leziuni nodulare cu un continut oncocitar de peste 75%. In schimb, varianta oncocitari a PTC si a
carcinomului slab diferentiat nu prezinta, in general, un comportament biologic mai agresiv comparativ
cu variantele conventionale.

O mentiune separata este adresata categoriei NIFTP, care, conform datelor epidemiologice europene
(ETA), reprezinta aproximativ 20% din cazurile operate. Aceasta entitate a fost exclusa din categoria
carcinomului papilar Inca din clasificarea OMS 2017, datoritd evolutiei clinice extrem de favorabile,
fara mortalitate raportatd si cu o ratd de recurentd de sub 1%. Managementul NITFP este unul
conservator, cu supraveghere activa, similara categoriilor de risc foarte scazut, respectiv fara indicatie
de totalizare a tiroidectomiei sau de administrare a RAIL

IV.2. Categorii de risc

Definirea categoriilor de risc se bazeaza 1n principal pe examenul histopatologic si este esentiald pentru
stabilirea conduitei de urmarire si tratament, categoria de risc reprezentdnd unul dintre elementele
definitorii ale managementului ulterior, dincolo de extensia exciziei chirurgicale. In anul 2025 a fost
publicat un nou ghid OMS de clasificare a tumorilor tiroidiene, ghid care nu a fost inca integrat in
recomandarile ETA 2022 respectiv ESMO 2019/2021. Un raport histologic complet trebuie sa includa,
pe langa stadializarea TNM si tipul histologic al tumorii, informatii privind: invazia capsulara, vasculara
(inclusiv numarul de vase invadate), dimensiunile tumorii, prezenta necrozei, precum si activitatea
proliferativa.

Tabelul I. Clasificare TNM conform editiei a 8-a AJCC/UICC STADIALIZARE TNM

Categorie Stadiu Descriere Detaliata
T (Tumora primara) TX Tumora primara neevaluabila
T0 Féré evidentd de tumora primara (evidenta tumorii
primare)
<2 cm, limitata la tiroida
T1 * Tla: <1 cm diametrul maxim
* T1bh: 1 -2 cm diametrul maxim
T2 2 — 4 cm, limitata la tiroida
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Categorie

Stadiu

Descriere Detaliata

T3

> 4 cm sau orice dimensiune, dar cu ETE (extensie
extratiroidiand macroscopica minima)

» T3a: > 4 cm, limitata la tiroida

* T3b: extensie extratiroidiand macroscopica
catre muschii superficiali ai  gatului
(sternohioidian, sternotiroidian, omohioidian
si tirohioidian)

T4

Invazie extratiroidiand macroscopica in
structurile profunde ale gatului

» T4a: invadeaza tesuturile moi, laringele,
traheea, esofagul sau nervul laringeu
recurent

o T4b: extensie tumorala profunda cu
afectarea fasciei prevertebrale sau a vaselor
mari cervicale (carotide)/ mediastinale

N (Ganglioni regionali)

NX

Neevaluabil

NO

Fara evidenta adenopatiilor maligne

N1

Afectare ganglioni regionali

* Nla: metastaze la nivelul VI sau VII
(ganglionii pretraheali, paratraheali,
prelaringieni/Delphieni sau  mediastinali
superiori), acestea putind fi unilaterale sau
bilaterale (cu afectare unilaterala sau
bilaterala)

* NIb: metastaze la nivelul ganglionilor
limfatici cervicali unilaterali, bilaterali sau
contralaterali (nivelurile I, I, III sau IV) sau
la nivelul ganglionilor retrofaringieni

M (Metastaze)

Mo

Metastaze absente

M1

Metastaze prezente
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Tabelul 1I. Stadializarea cancerului tiroidian conform sistemului TNM

Tip Cancer, Stadiu T (Tumora N (Ganglioni M (Metastaze
Grupa de varsta Primara) Regionali) la distanta)
DTC, <55 ani I Orice T Orice N MO
I Orice T Orice N M1
| | | | I
DTC, > 55 ani I T1-T2 NO/NX MO
T1-T2 N1
1 MO
T3 Orice N
III T4a Orice N MO
IVA T4b Orice N MO
IVB Orice T Orice N M1

Clasificarea de risc are rol In individualizarea tratamentului i a monitorizarii, pe baza riscului estimat
de recurenta: risc redus (sub 5%), intermediar (6-20%), respectiv 1nalt (peste 50%).

Clasificarea riscului de recurenta in carcinomul tiroidian diferentiat (ESMO + NCCN)

Risc foarte scazut

Risc scazut

NIFTP

Tumora hialinizanta trabeculara
Tumori foliculare cu potential malign incert

PTC

FTC

! toate criteriile prezente:

T1+ T2 (<4 cm)

Unifocal

Fara variante histologice agresive

fara invazie/ invazie capsulara minima anterioara (R1)

NO sau pNla <5 micrometastastaze (< 2 mm fiecare)

MO

Microcarcinom (<1 cm), inclusiv in prezenta mutatiei BRAF
V600E, in absenta altor factori de risc

o IEFVPTC doar cu invazie capsulard anterioara

O O O O O O O

! toate criteriile prezente:

o T1+T2(<4 cm), farda ETE

o fard invazie/ invazie capsulard minima (R1)
o Fara invazie vasculara

10
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o NO sau pNla < 5 micrometastastaze (< 2 mm fiecare)
MO

o

! toate criteriile prezente:

T1+ T2 (<4 cm), fara ETE

fara invazie capsulard/invazie capsulard minima
Fara invazie vasculara

NO sau < 5 micrometastastaze (< 2 mm fiecare)
MO

O O O O O

T1, T2, T3a + minim un criteriu prezent:
o Variantd histologica agresiva
Multifocalitate unilaterala
Multifocalitate macroscopica
Invazie vasculara
Invazie capsulard minima posterioara (R1)
ETE microscopic
cN1Db clinic sau ecografic (<5 ganglioni, <3 cm)
Invazie peritiroidiand documentata prin scintigrafia intregului
corp (WBS)
ETE microscopica (buletin histopatologic)
IEFVPTC T2 multifocalitate unilaterala

O O O O O O O

o O

T1, T2, T3a + minim un criteriu prezent:
ETE microscopica
Invazie capsulara minima posterioara (R1)
Invazie vasculara <4 focare

N1 clinic sau ecografic <5 ganglioni intre 2-30 mm

O O O o0+

T1, T2, T3a + minim un criteriu prezent:
ETE microscopica
Invazie capsulara minima posterioara (R1)
Invazie vasculara <4 focare

N1 clinic sau ecografic <5 ganglioni intre 2-30 mm

O O O 0+

T3a + ETE microscopica (raport histopatologic)

T3b (raport histopatologic/ultrasonografie (US)/WBS)

Orice T cu:

Slab diferentiat/ de risc Tnalt

Orice ganglion metastatic >3 cm (cN1)

Invazie periganglionara (ENE)

M1

Rezectie tumorald incompleta (raport histopatologic/US/WBS) R2
IEFVPTC T3a + ETE Microscopica sau T3b +

Mutatie concomitenta BRAF V600E + TERT

T3a + ETE microscopica (raport histopatologic)
T3b (raport histopatologic/US/WBS)

Orice T cu:

Slab diferentiat/ risc inalt

Larg invaziv

Orice ganglion metastatic >3 cm (cN1)

ENE

M1

11
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Rezectie tumorala incompleta (raport histopatologic/US/WBS) R2

Invazie vasculara > 4 focare
M1
OTC invazie vasculara >4 focare
Invazie capsulara
ETE macroscopica
N1

*Variante histologice cu risc 1nalt: celule inalte, hobnail, columnar, scuamos diferentiat, difuz

sclerozant, solid/trabecular.

STRATIFICAREA RISCULUI IN CANCERUL TIROIDIAN DIFERENTIAT

START: Identifica tipul histologic
@RISC scAZUT () RISC INTERMEDIAR'

TOATE criteriile trebuie indeplinite T1-T3a + MINIM un criteriu
* T1-T2 (<4 cm) AN » Varianta histologica agresiva
* Unifocal . \\_. 7 « Multifocalitate unilaterald sau macroscopica
« Fara varianta agresiva 3 * Invazie vasculara
« Fard invazie / invazie capsulard minima anterioara (R1) » Invazie capsulara minima posterioara (R1)
. :4‘% sau pN1a s5 micrometastaze (<2 mm) « ETE mict i
* Microcarcinom (1 om) inclusiv BRAF VG0OE fid alf LAl e Lo
ctori sc .
« IEFVPTC doar cu invazie capsulard anterioard * IEFVPTC T2 multifocal

@ RISC INALT
PREZENTA ORICARUI criteriu
« T3a + ETE microscopic’
* T3b
« Histologie slab diferentiata / agresiva
« Ganglion metastatic >3 cm
. Extansie extranodala (ENE)
. Rozoqle incomplet3 (R2)
« BRAF V600E + TERT
« |[EFVPTC T3a sau T3b

FTC (Carcinom Folicular)
ORISC SCAZUT O RISC INTERMEDIAR

TOATE criteriile trebuie indeplinite T1-T3a + MINIM un criteriu
* T1-T2 (<4 cm), fara ETE « ETE microscopica
» Fard sau minima invazie capsulara « Invazie capsulara minima posterioara
+ Fara invazie vasculard « Invazie vasculari <4 focare
» NO sau pN1a s5 micrometastaze = N1 (<5 ganglioni, 2-30 mm)

M
OTC (Carcinom Oncocitar)

Y
© RISC INALT
PREZENTA ORICARUI criteriu

» T3a + ETE microscopica sau T3b
* Formd larg invaziva
* Invazie vasculara >4 focare

« Ganglion >3 cm
* ENE, M1,R2

@ RISC SCAZUT (O RISC INTERMEDIAR

TOATE criterille trebuie indeplinite
+ T1-T2 (<4 cm), fir3 ETE

« ETE microscopica

¥
(O RISC INALT
PREZENTA ORICARUI criteriu
*» Invazie vasculari 24 focare

» Fard sau minima invazie capsulara « Invazie capsulard minima posterioard * Invazie capsulari
+ Fard invazie vasculara * Invazie vasculard <4 focare  ETE macroscopich
+ NO sau s5 micrometastaze « N1 (<5 ganglioni, 2-30 mm) « N1

CLASIFICARE FINALA CLASIFICARE FINALA' CLASIFICARE FINALA v
+ Risc mic » Risc intermediar - Risc inalt

Fig 2. Riscul de recurenta conform ATA 2025 pentru PTC, FTC si OTC (realizat cu ajutorul
gemini.google.com)

V. TRATAMENT

Tratamentul cancerului tiroidian include: tratamentul chirurgical, tratamentul cu radioiod si terapia
supresiva cu levotiroxina (LT4). Alegerea intensitatii si tipului de tratament se face pe baza unei
stratificari dinamice a riscului, individualizate in functie de profilul clinic si biologic al pacientului,
definit prin: forma histologica, stadializarea initiald a tumorii, evolutia In dinamicd sub tratament,
criteriile biochimice (Tg si Ac anti-Tg), respectiv criteriile imagistice.

V.1. Principii generale

1. Indicatia terapeutica in cancerul tiroidian este individualizata in functie de tipul histologic, stadiul
bolii si profilul de risc, integrand tratamentul chirurgical (tiroidectomie + disectie ganglionara) ca
element central, urmat, atunci cand este indicat, de terapia cu iod radioactiv si supresia TSH.

Obiectivul interventiei chirurgicale initiale la pacientii selectati pentru chirurgie tiroidiana este
rezectia completd a tumorii primare, a extensiei extratiroidiene macroscopice si a metastazelor
ganglionare clinic semnificative. Gradul de radicalitate al rezectiei chirurgicale constituie un
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determinant major al prognosticului, avand in vedere faptul ca ganglionii limfatici reprezintd cea
mai frecventa localizare a persistentei sau recurentei loco-regionale (aproximativ 74%), urmati de
restul tiroidian (20%) si de invazia traheei sau a musculaturii adiacente (6%).

3. Selectia strategiilor terapeutice multimodale trebuie realizata individualizat, cu scopul de a:
a) reduce riscul de persistentd, recurenta sau diseminare metastatica a bolii;
b) limita morbiditatea asociata tratamentului.
Pe langd interventia chirurgicald initiala, supresia serica a TSH, respectiv administrarea
postoperatorie de RAI, se aplica selectionat in functie de categoria de risc. Cazurile ultraselectionate
pot beneficia de masuri terapeutice complementare. Pentru fiecare tip de interventie, evaluarea
atenta a raportului beneficiu-risc este esentiala, astfel incét efectele adverse ale tratamentului sa nu
depaseasca povara biologica a bolii.

4. Stadializarea si stratificarea riscului trebuie efectuate sistematic pentru estimarea prognosticului.
Stadializarea oncologici este utila in aprecierea riscului de mortalitate specifica bolii, in timp ce
stratificarea initiala a riscului permite estimarea probabilitatii de persistentd sau recurenta pe
termen scurt si lung, facilitdnd astfel individualizarea planului de monitorizare si tratament ulterior.

Recomandare: Supravegherea activa prin ecografie cervicala si nu prin dozarea Tg si Ac anti-Tg poate
fi indicata pentru tumorile unifocale, infracentimetrice, fara ETE sau ganglioni metastatici evidenti.

V.2. Tratamentul chirurgical

Se recomandd universal pacientilor cu suspiciune citologicad/moleculard de malignitate. Clasic,
tiroidectomia totala (TT) este considerata tehnica chirurgicala de electie.

1. Prezenta oricaruia dintre urmatorii factori impune TT: determinari secundare la distantd (cM1),
extensie extratiroidiana (cT3b sau cT4), adenopatii suspecte ale compartimentului central sau lateral
(cN1), antecedente personale de expunere la radiatii, multinodularitate bilaterala - indiferent de
dimensiunile nodulare, dimensiuni nodulare >4 cm.

2. Multifocalitatea macrocentimetrica beneficiaza de TT, datoritd rezultatelor studiilor care releva un
risc mai mare de recurentd la cazurile tratate doar prin lobectomie (26% versus 5%), mai ales la
pacientii tineri, de sex masculin.

3. Tumorile unice, <2 cm (cTl) fara ETE si fara metastaze ganglionare sau sistemice (¢cNO, cM0), pot
beneficia de lobectomie.

4. Tumorile unice cu dimensiuni intre 2 si 4 cm (cT2), fara afectare capsulard, ganglionara sau la
distanta (cNO, cM0), pot beneficia de lobectomie initiala.

Echipa multidisciplinarda (MDT) poate decide totalizarea tiroidectomiei pentru: o mai bund
supraveghere biochimicd, administrarea optionald de radioiod, respectiv situatiile in care rezultatul
histopatologic reincadreazd pacientul la risc intermediar sau inalt. Criterii histopatologice pentru
totalizarea tiroidectomiei sunt:

extensie extracapsulara semnificativa a tumorii,

extensie in musculatura pretiroidiand,

invazie vasculara extensiva (>4 vase);

confirmarea afectarii contralaterale a tiroidei,

variante histologice cu risc ridicat: celule inalte, hobnail, columnar, scuamos diferentiat, difuz
sclerozant, solid/trabecular;

OTC, PDTC;

®  metastaze ganglionare (exceptie:<5 ganglioni cu micrometastaze <2 mmy).
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5. Disectia compartimentului central se recomanda universal la formele extinse de cancer c73/74.

6. Identificarea preoperatorie a adenopatiilor clinic suspecte (cNla) in compartimentul central impune
disectia intregului compartimentului central n acelasi timp operator cu TT. Prezenta adenopatiilor
clinic suspecte in spatiul lateral impune disectia ipsilaterald concomitent cu TT si disectia
compartimentului central.

7. Stadiile incipiente, T1b-T2, fara evidenta clinica preoperatorie de metastaze ganglionare, nu au
indicatie universala pentru disectia profilactica a compartimentului central ganglionar.

8. Reinterventia chirurgicala In dinamica afectiunii tiroidiene se recomanda la toate categoriile de risc,
inclusiv la cazurile cu risc scazut, indiferent de tratamentul chirurgical initial, atunci cand criteriul
STRUCTURAL de urmarire nu este indeplinit, iar focarul de recidiva este accesibil chirurgical:

- Adenopatii metastatice in compartimentul central > 8/10 mm in cel mai scurt diametru;
- Determinare ganglionard macroscopica recurentd, progresiva sau de novo;
- Invazie ganglionara a nervului laringeu recurent.

9. Cele mai frecvente complicatii postoperatorii sunt pareza recurentialda, functionala si reversibila sau
organicd si ireversibild, respectiv hipoparatiroidismul tranzitor, functional sau permanent, lezional.
Lobectomia este asociatd cu o ratd mai mica de complicatii comparativ cu TT. Tumorile mari cu ETE
masiva prezintd un risc mai mare de complicatii, impus uneori chiar de necesitatea radicalitatii
oncologice.

Recomandare: Daca este disponibild, se recomanda utilizarea monitorizarii intraoperatorii a
functionalitatii nervilor recurenti, prin tehnici de neurofiziologie.

Recomandare: /n cazul tumorilor care infiltreaza spatiul retrotiroidian, prezenta paraliziei recurentiale
preoperatorii permite o interventie extensiva in bloc. Absenta paraliziei preoperatorii impune tehnici de
crutare sau de anastomozare a filetelor nervoase.

Recomandare: In caz de TT, administrarea profilactica imediat postoperator a 600-1200 mg de Calciu
elemental cu preparate de vitamina D activa (Calcifediol, Alfacalcidol, Calcitriol) reduce riscul
simptomelor de hipocalcemie acuta.

Recomandare: /n cazul tumorilor tiroidiene cu ETE masiva (T3-T4), identificarea paratiroidelor si
reimplantarea acestora in musculatura pretiroidiand poate fi o alternativa.

Recomandare: Cazurile diagnosticate in stadiul IVb nu mai beneficiaza de tratament chirurgical.
(conform ESMO)

Urmarire postoperatorie: indiferent de categoria de risc, ecografia regiunii cervicale si dozarea
tiroglobulinei se efectueaza postoperator intre 2 si 6 saptiméni. Evidenta biopticd de metastaze
ganglionare sau valoarea crescuti a Tg nestimulata postoperator impun obligatoriu administrarea de
radioiod.

V. 3. Tratamentul cu radioiod

Are ca scop: ablatia tesutului restant pentru facilitarea monitorizarii biochimice; tratamentul focarelor
microscopice maligne potential restante pentru reducerea riscului de recidiva (terapie adjuvantd);
respectiv tratamentul bolii persistente sau recurente (terapie curativd). Administrarea radioiodului se
efectueaza In conditiile unei valori documentate a TSH > 30 mUI/L, obtinuta fie prin intreruperea
temporara pentru aproximativ 2-4 saptamani a terapiei de substitutie/supresie cu hormoni tiroidieni sau,
in cazuri selectionate (ex. insuficienta tireotropa secundara sau imposibilitatea tolerdrii pauzei terapeutice
din motive simptomatice sau a comorbiditatilor asociate), prin administrarea de TSH uman recombinant
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(rthTSH), timp de 2 zile anterior administrarii radioiodului. Se recomanda dieta cu aport redus de iod
(evitarea sarii iodate, fructelor de mare, polivitaminelor ce contin iod) timp de 1-2 saptamani anterior
procedurii. Medicamentele cu continut crescut de iod sunt contraindicate preprocedural (agenti de
contrast radiologic iodati, amiodarona). Orice investigatie imagistica ce utilizeaza agenti de constrast pe
baza de iod trebuie efectuata la un interval minim de 6 saptdmani inaintea administrarii radioiodului.

Recomandare: tratamentul cu radioiod nu se administreaza pentru cazurile cu risc foarte scazut: NIFTP,
carcinom hialinizant trabecular sau tumori foliculare cu potential malign incert.

Recomandare: tratamentul cu radioiod nu se recomandda pentru microcarcinoamele strict
intratiroidiene, fara evidenta clinica si microscopica de metastaze ganglionare.

Recomandare: decizia de administrare a radioiodului la pacientii cu risc scazut se individualizeaza in
cazul tumorilor infracentimetrice care nu sunt strict intratiroidiene, sau a celor care prezinta factori
suplimentari de risc locoregional.

Recomandare: Dupd fiecare administrare de radioiod in doza terapeutica se recomanda efectuarea WBS
pentru evaluarea distributiei radioiodului si identificarea eventualelor focare structurale cu aviditate
pentru iod.

Indicatii de administrare:

a. Ablativa: 30 - 50 mCi se poate administra la cazurile cu risc scazut, exceptand pT1aN0.

In aceasti categorie, probabilitatea de boald persistentd sau recurenti este minima (<3%).
Identificarea cazurilor cu potential evolutiv nefavorabil este dificila si nu existd un consens
international in acest sens.

b. Ablativa/Adjuvanta: 30 - 100 mCi este indicata la pacientii cu risc scazut care prezinta ecografie
cervicala postoperatorie pozitiva si/sau valoarea Tg nestimulate >2 ng/mL sau a Tg stimulate >10
ng/mL.

c. Adjuvanta: 30 - 100 mCi, la formele cu risc intermediar abordul este individualizat cu tratament
personalizat in caz de: varsta (>45 de ani), tumora primara >4 cm, forme histologice agresive,
adenopatii metastatice voluminoase/multiple, invazie periganglionara, extensie extratiroidiana
microscopica, prezenta mutatiei BRAF.

Adjuvanta: 100 - 150 mCi: se recomanda universal la pacientii cu risc nalt.

e. Terapeutica: se recomanda universal in boala reziduala locoregionala si metastaze la distanta (M1):
100 - 200 mCi (3,7 - 5,5 GBq)

f.  Terapeutica: pentru micrometastaze pulmonare (<2 mm), cu captare de iod, se recomanda 100—
200 mCi (3,7 - 5,5 GBq), cu posibilitatea repetarii administrarii cat timp persista aviditatea pentru
iod.

g. Repetarea tratamentului cu RAI se poate efectua la intervale de 6 - 12 luni, cat timp existd dovada
bolii persistente (biochimica si/sau morfologicd), coroborata cu mentinerea aviditatii pentru iod pe
scintigrafia WBS.

* Administrarea aditionala de radioiod se poate utiliza cu intentie curativd in cazul adenopatiilor
cervicale izolate, persistente postchirurgical sau inabordabile chirurgical.

Doza cumulativa maxima utilizata in mod obisnuit este de 600 - 800 mCi. Depasirea acestei doze se
poate lua in considerare doar in baza unei evaludri individualizate.
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i' CONDUITA POSTOPERATORIE |
(dupa tiroidectomie)

+

[ STRATIFICARE RISC DE _
RECURENTA / PERSISTENTA

- //—‘7” S k\, S
RISC FOARTE SCAZUT '\ RISC INTERMEDIAR & RISC INALT
>4cm Prezenta criteriilor
ETE microscopica (universal)
Strict intratiroidian Histologie agresivé
BRAF
i N+ voluminos
Fard indicatieRAI | Aplatie cul31: S0mCI | [Ablafiecu131:30-100mci] [ Ablatie cu 1131:>100 mCi |

| (doza individualizata)

= §

BOALA PERSISTENTA / METASTATICA (M1)

| Terapie cul-131:100 - 200 mCi |

Fig. 3. Conduita postoperatorie la cazurile cu DTC (realizat cu ajutorul gemini.google.com)

Reactii adverse/complicatii
- Patologie acuta salivara: sialadenita acuta
- Patologie cronicé salivara: xerostomie
- Disgeuzie acuta tranzitorie
- Stenoza de canal lacrimal
- Odinofagie/ disfagie tranzitorie
- Leucopenie, trombocitopenie
- Alterarea spermatogenezei la doze cumulative >400 mCi (14.8 GBq)
- Amenoree/oligomenore tranzitorie in primul an dupa RAI
- Pneumonita cu fibroza pulmonara secundara > 600 mCi (22.2 GBq)

Reguli si masuri de siguranta

- Lactatia si alaptarea se suspenda pe o perioada de 3-6 luni Tnainte si dupd administrarea
radioiodului in doze terapeutice;

- Se recomandd hidratare adecvata si stimularea fluxului salivar (ex. citrice, gume fara zahar)
pentru reducerea toxicitatii salivare. Se impune ajustarea dozei si/sau efectuarea dozimetriei
individualizate la cazurile cu insuficienta renala;

- Dozele mari (=150 mCi/ 5,5 GBq) trebuie utilizate cu prudenta la pacientii >70 de ani pe baza
evaludrii raportului risc—beneficiu.

Contraindicatii absolute
- Sarcina (se exclude prin determinarea $-hCG seric Tnaintea administrarii)
- Conceptia trebuie evitatd pentru minimum 6 luni dupa administrarea iodului radioactiv in doze
terapeutice
- Tratamentul este contraindicat in alaptare.
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V.4. Tratamentul substitutiv—supresiv cu hormoni tiroidieni
Este obligatoriu la pacientii tratati pentru cancer tiroidian diferentiat. Acesta se aplicd universal, insa
gradul si durata supresiei se stabilesc in functie de evaluarea dinamica a riscului individual de recidiva,
dupa aplicarea liniilor anterioare de tratament: chirurgical (lobectomie sau TT, in functie de categoria
de risc), respectiv radioiodoterapie, in functie de indicatiile in vigoare.

Post tratament, valoarea TSH tintd recomandata este de:
1. TSH 1in intervalul normal = 0,5-3 mUI/L pentru:
- risc scazut, definit ca:
» raspuns excelent (indiferent dacé s-a practicat lobectomie/TT)
* raspuns indeterminat
* raspuns biochimic incomplet
— risc intermediar cu raspuns biochimic si structural excelent
— risc nalt cu raspuns biochimic si structural excelent

2. TSH usor supresat = 0,1-0,5 mUI/L pentru:
— risc intermediar:
= cu raspuns biochimic indeterminat
* cu raspuns biochimic incomplet
— risc inalt
»  curaspuns indeterminat
* cu raspuns biochimic incomplet

3. TSH supresat < 0,1 mUI/L pentru:

— raspuns structural incomplet indiferent de categoria de risc
Odata cu atingerea raspunsului structural optim, la reevaluarea efectuatd la 3-6 luni, mentinerea
supresiei nu mai este necesara.

Tinta TSH se redefineste individual, dupa fiecare bilant complet clinic, biochimic si structural.

V.5. Terapia sistemica

Este indicatd in cazuri atent selectionate, in forme avansate de boald (rezistente la radioiod sau
progresive sub tratament cu radioiod). Indicatia presupune indeplinirea conditiilor de progresie
STRUCTURALA, documentati imagistic, conform criteriilor RECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), cu localizare multifocald, cu sau fara simptomatologie asociata. Terapia
sistemica se administreaza In paralel cu terapia supresiva, cu mentinerea unei tinte TSH < 0,1 mUI/L.

Recomandare: Testarea genetica somatica se poate efectua inainte de initierea terapiei sistemice, in
vederea identificarii unor tinte terapeutice. In absenta indicatiei de initiere a terapiei sistemice,
testarea mutatiilor somatice nu este recomandata de rutind.

La momentul actual, In Romania, conform protocoalelor de oncologie, optiunile de terapii sistemice
sunt reprezentate de Sorafenib ca si prima linie terapeutica si Cabozantinib ca si a doua linie terapeutica,
indicate in toate tipurile de DTC (papilar/folicular/oncocitar) progresive, local avansate, metastatice sau
refractare la radioiod. Alte forme histologice de carcinom tiroidian nu sunt eligibile pentru acest
tratament.
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Tratamentul poate fi initiat daca este Indeplinit cel putin unul dintre urmatoarele criterii de includere:
o progresie structurald a afectiunii documentatd imagistic, definitd de cresterea obiectiva a
leziunilor dupa minim o administrare terapeuticé de radioiod, in primele 16 luni de la aceasta.
o boala refractara la radioiod.
o boala persistentd, in ciuda mentinerii aviditatii pentru iod, dupa atingerea dozei cumulative de
22,3 GBq (600 mCi).
Tratmentul se va initia la pacienti adulti cu status de performanta in subgrupele ECOG 0-2. Se defineste
ECOG 0: pacient complet activ, capabil sa desfasoare toate activitdtile zilnice si fizice, ca si Inainte de
diagnostic, fara nicio restrictie; ECOG 1: limitare a activitatilor fizice intense, dar capabil de activitati
usoare; este capabil sd meargd, sd se ingrijeasca singur si sa presteze activitati usoare sau de birou;
ECOG 2: capabil de autoingrijire, dar inapt pentru munca; mobil >50% din timpul de veghe.
Tratamentul este contraindicat in timpul sarcinii, in perioada de alaptare, la pacientii cu sindrom

coronarian acut sau cu eveniment coronarian recent (in ultimele 6 luni) si la pacientii cu hipertensiune
arteriala necontrolata terapeutic.

Acolo unde exista disponibilitatea unor terapii ghidate de biomarkeri predictivi validati, cu relevanta
terapeutica demonstratd, optiunile de tratament includ: Selpercatinib in prezenta mutatiilor sau
fuziunilor genei RET, Larotrectinib in prezenta fuziunilor genelor receptorului neutrofic de tirozin-
kinazi (NTRK), respectiv Dabrafenib in prezenta mutatiei BRAF V600E. In absenta mutatiilor eligibile
pentru terapie tintita sau atunci cand terapiile specifice nu sunt disponibile, se recomanda utilizarea unui
inhibitor multikinazic (MKI) de prima linie, precum Sorafenib sau Lenvatinib.

Recomandare: tratamentul supresiv tiroidian se administreaza in paralel cu terapia sistemicd, cu
mentinerea unui nivel al TSH <0,1 mUI/L.

Sorafenib se administreaza oral, in doza de 400 mg de doui ori pe zi (comprimate a 200 mg).
Monitorizarea pacientului include evaluarea raspunsului la tratament, din punct de vedere structural, la
interval de 3-6 luni.

Criteriile de intrerupere definitivd a tratamentului includ: progresia structurald a bolii sub
tratament, efectele adverse severe (necroliza epidermicad toxicd, ischemie cardiacd si/sau infarct
miocardic,  perforatie  gastrointestinald,  hepatitdi indusd de  medicament/insuficientd
hepaticd, rabdomioliza) sau decizia pacientului sau a medicului prescriptor.

Suspendarea temporara a medicatiei se recomanda in cazul reactiilor adverse semnificative precum:
descuamare, vezicule, posibil asociate cu sindromul Stevens-Johnson, hipertensiune arteriala severa sau
criza hipertensiva, hemoragii severe, epistaxis sever, sangerari gastrointestinale, hemoptizie sau diaree
severa.

In prezent, medicatia sistemica este prescrisé de catre medicii oncologi.

V.6 Radioterapia externa conventionala

Este o terapie discutata si controversata, rezervatd cazurilor selectionate, cu forme avansate si agresive
de boald, 1n care chirurgia nu mai este indicatd deoarece nu aduce beneficii asupra ratei de supravietuite.
Toxicitatea acuta, precum si consecintele cronice asociate radioterapiei, nu sustin utilizarea acesteia ca
standard de tratament pentru pacientii cu forme avansate de DTC.
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Radioterapia externd adjuvanta (EBRT) poate fi luata in considerare la pacientii cu carcinom tiroidian
diferentiat care prezintd factori de risc inalt pentru progresie loco-regionald, precum subtipuri
histologice agresive, extensie extratiroidiana macroscopica, margini chirurgicale pozitive sau invazie
viscerald ori a tesuturilor moi. Utilizarea EBRT este justificata in special in situatiile in care progresia
anticipata a bolii nu permite o interventie chirurgicala de salvare.

Evaluarea oportunitatii terapiei trebuie sa ia in calcul beneficiul potential asupra supravietuirii fara
recidiva loco-regionald, in contextul lipsei de dovezi care sa sustinad un beneficiu asupra supravietuirii
globale.

VI. MONITORIZARE SI FOLLOW-UP

Scopul monitorizarii pacientilor cu cancer tiroidian reprezinta identificarea precoce a recidivei la
pacientii aflati in remisiune stabila, precum si evaluarea persistentei sau progresiei bolii la cei cu boala
reziduala activa. Urmarirea se bazeaza pe principiul unei evaluari dinamice si continue a riscului, prin
integrarea stratificérii initiale a riscului de recurentd cu datele clinice, biochimice si imagistice
acumulate pe parcursul evolutiei. Aceasta abordare permite individualizarea conduitei terapeutice si
ajustarea planului de urmirire in functie de modificarea profilului de risc in timp. In acest context,
evaluarea dinamicéd ghideaza alegerea tipului si momentului investigatiilor imagistice, stabileste tinta
terapeutica si defineste frecventa evaluarilor ulterioare.

Recomandare: la pacientii cu microPTC pentru care s-a optat initial pentru supraveghere activa in
locul curei chirurgicale, vdarsta constituie singurul predictor al evolutiei. Progresia, definitd prin
cresterea tumorald semnificativa (>3 mm) si/sau aparitia metastazelor ganglionare, este mai frecventa
la pacientii cu varsta sub 30 de ani (aproximativ 36%) comparativ cu cei cu varste intre 30 si 50 de ani
(aproximativ 14%) si este minima la cei de peste 50 de ani (pana la 6%).

Recomandare: Raspunsul la tratamentele multimodale se defineste prin integrarea criteriilor
morfologice si biochimice, coroborate cu tipul interventiei terapeutice efectuate anterior.

VLI.1. Criterii morfologice de urmarire

Au ca obiectiv identificarea resturilor tiroidiene, a metastazelor ganglionare cervicale sau a focarelor
metastatice la distanta. Evaluarea structurala se realizeaza prin:

o FEcografia regiunii cervicale reprezinta metoda de prima intentie pentru identificarea eventualelor
resturi tiroidiene sau a unor adenopatii suspecte. Suspiciunea ecografica de metastaza ganglionara
impune confirmarea citologica prin FNA.

*Resturile tiroidiene < 6 mm sunt rareori maligne
* Adenopatiile suspecte sau resturile tiroidiene cu dimensiuni < 8-10 mm in diametrul cel mai scurt,
pot fi monitorizate ecografic, in absenta altor criterii de progresie.

e Evaluarea WBS postradioiod este utila pentru identificarea prezentei si dimensiunilor extensiei
tiroidiene §i pentru evidentierea focarelor metastatice, in special la pacientii cu risc intermediar
sau inalt.

19



COLEGIUL
Comisia de Endocrinologie C [{i MEDICILOR Comisia de Endocrinologie
din ROMANIA

o  SPECT/CT sau examenul CT cu substantd de contrast sunt recomandate pentru evaluarea detaliata
a resturilor tiroidiene si a metastazelor ganglionare cervicale, avind o sensibilitate superioara
WBS utilizate in scop diagnostic.

* Acolo unde este disponibil, SPECT/CT poate fi efectuat post-terapie in asociere cu WBS, deoarece
permite o mai buna discriminare intre resturile tiroidiene benigne si tesutul tumoral persistent sau
metastatic.

e In cazurile cu suspiciune de boald metastatica persistentd, examinarile RMN sau CT sunt indicate
pentru evaluarea si monitorizarea dimensiunilor metastazelor.

e Pacientii cu suspiciune biochimica de persistenta a afectiunii, evidentiata prin cresterea clard a Tg
sau Ac anti-Tg, dar fara dovezi structurale clare, necesita evaluare aditionala cu PET/CT cu FDG
pentru identificarea metastazelor sistemice si, atunci cand este indicat, RMN cerebral cu
Gadolinium, pentru identificarea eventualelor metastaze cerebrale.

o  FDG PET/CT reprezinta metoda de prima linie pentru pacientii cu boala refractara la iod si se
recomanda in special pacientilor cu forme avansate de DTC, cu cresterea Tg, sau cu citologii
agresive, precum si pacientilor cu OTC.

e PROGRESIA STRUCTURALA se defineste conform criteriilor RECIST 1.1 printr-o crestere de
peste 20% a sumei diametrelor maxime ale focarelor evaluate sau o crestere absoluta de cel putin 5
mm a diametrului acestora.

V1.2. Criteriile biochimice de urmarire:

e dozarea Tg stimulate obtinute la valori documentate ale TSH > 30 mUI/L, fie prin defrenare,
fie prin utilizarea thTSH, sau prin documentarea valorilor Tiroglobulinei nestimulate;
e dozarea titrului Ac anti-Tg.

VIL.3. Tinta tratamentului individualizat:

1. Raspuns excelent = Tinta TSH: in intervalul normal (0.5-3 mUI/L)
- Dupa tiroidectomie totala cu/ fara disectie + RAI:

* Tg nestimulata <0.2 ng/ml sau Tg stimulatd <Ing/ml

* Imagisticé negativa

* Ac anti-Tg nedetectabili

- Dupa tiroidectomie totala cu/ fara disectie, fira RAI:
* Tg nestimulata <2.5 ng/ml

- Dupa hemitiroidectomie:
* Noduli normali sau cu risc scazut in lobul contralateral
* Fara adenopatii suspecte

2. Raspuns Indeterminat = Tinta TSH: in intervalul normal (0.5-3 mUI/L)
- Dupa tiroidectomie totala + RAI:

* Tg nestimulata 0.2—1 ng/ml sau Tg stimulata 1-10 ng/ml

* Constatari nespecifice la imagistica

* Ac anti-Tg stabili sau in scadere

- Dupa tiroidectomie totala, fara RAI:
* Tg nestimulata 2.5-5 ng/ml
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* Constatari nespecifice la imagistica
* Ac anti-Tg stabili sau in scadere

- Dupa hemitiroidectomie:
* Aceleasi criterii ca la ,,Excelent”, dar cu elemente nespecifice

3. Raspuns Biochimic Incomplet = Tinta TSH: sub intervalul normal (0.1-0.5 mUI/L)
- Dupa tiroidectomie totala + RAI:

* Tg nestimulata >1 ng/ml sau Tg stimulatd >10 ng/ml

* Crestere Ac anti-Tg

* Imagisticé negativa

- Dupa tiroidectomie totala, fara RAI:
* Tg nestimulata >5 ng/ml
* Crestere Ac anti-Tg
* Imagisticd negativa

- Dupa hemitiroidectomie:
*N/A

4. Raspuns Structural Incomplet = Tinta TSH: sub intervalul normal (< 0.1 mUI/L)

- Toate tipurile de interventie:
* Dovezi structurale de boala (imagistica suspecta sau metastaze confirmate)
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- Daca boala progreseaza, poate fi necesar TSH sub intervalul normal, tindand cont de riscuri (FA,

osteoporoza).

CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT $I TINTE TSH
g IN CANCERUL TIROIDIAN DIFERENTIAT

Categoria de raspuns Context clinic (tip interventie) Criterii biologice si imagistice Tmla TSH

@ « Dupi tiroidectomie totala + disectie + RAI . Tg nosﬂmulm <0.2 ng/ml sau Tg stimulata <1 ng/ml
~ 1.Raspuns - Ac anti 'rg li

4 excelent e Dllpi tiroidectomie totala fara RAI * Tg nestimulata <2.5 ng/ml 0.5-3mulL
* Dupa hemitiroidectomie el bl Uhoe s
* Dupi tiroidectomie totala + RAI W b b bt

* Ac anti-Tg stabili sau in scadere

(@) z'ifc‘;’:&l:;‘nsmat « Dup tiroidectomie total firi RAI o e 0.5-3 mUIL
+ Ac anti-Tg stabili sau in scadere
73 Dupi hemitiroidectomie . cmmlu‘ 'selmng;;ee;aagnsulul excelent, dar cu
« Dupi tiroidectomie totala + RAI . Tq nesﬁmulaﬁ >1 ng/ml sau Tg stimulata >10 ng/ml
3 Rasp_un; . Imawlu
() biochimic / « Dup tiroidectomie totala fard RAI mtimmgs ng/ml 0.1-0.5 mul/L
incomplet : f"“"'ﬂfé" el
= « Dupi hemitiroidectomie e SUAteABe
« PREZENTA ORICARUI » Dovezi structurale de boald icé suspectd
criteriu i!nagistic san me:uhzc conf:nuta) et s <0.1muIL

FE—

Nota: Daca boala progreseaza —» poate fi necesara supresie TSH mai intensa,
cu evaluarea riscurilor (fibrilaite atriala, osteoporoza)

Fig. 4. Criterii de urmarire a cazurilor cu DTC (realizat cu ajutorul gemini.google.com)
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Se defineste raspuns STRUCTURAL INCOMPLET dovada imagisticd a persistentei bolii la nivel
tiroidian, ganglionar sau la distanta, indiferent de tratamentul initial aplicat cazului (TT+RRA, TT sau
Lobectomie).

Se defineste AFECTIUNE REZISTENTA la tratament pierderea sensibilititii la iod demonstrati prin:
1. Absenta captarii initiale a iodului in focarele metastatice;
2. Absenta captarii iodului la evaluarea scintigrafica post-tratament cu radioiod a focarelor
metastatice;
3. Captare neomogenda in focarele metastatice sau progresia bolii In ciuda prezervarii
4. Progresie tumorala (conform criteriilor RECIST) in ciuda mentinerii capacitatii de
concentrare a radioiodului.

Mentiuni:

*La pacientii tratati prin lobectomie, o valoare izolatd a Tg nu reprezinta un criteriu suficient pentru
stabilirea conduitei de urmarire.

* La pacientii tratati prin lobectomie, o valoarea Tg <30 ng/mL se asociaza cu un risc scazut de recidiva,

fiind predictiva pentru o evolutie fard recurenta la aproximativ 10 ani de la diagnostic.

* La pacientii cu tesut tiroidian restant, cresterea in dinamica a valorilor Tg sugereaza prezenta unei
boli persistente sau recurente.

*La pacientii cu tesut tiroidian restant, cresterea In dinamica a titrului Ac anti-Tg poate indica boala
prezenta bolii persistente sau recurente.

*Un timp de dublare al Tg mai mic de 1 an se asociazad cu un prognostic nefavorabil si impune evaluari
structurale extensive.

VI1.4. Repetarea FNA in dinamica urmaririi cancerelor tiroidiene:

e Seindica in cazul adenopatiilor cervicale cu caractere ecografice suspecte sau cu diametrul minim
(ax scurt) > 8-10 mm, atunci cand confirmarea citologicd a determinarii maligne modifica
recomandarile de urmaérire (radioiod terapeutic aditional/indepartarea blocurilor adenopatice mari).

e Adenopatiile < 8-10 mm 1n axul scurt se punctioneaza doar in cazul documentdrii unei cresteri in
dinamica sau 1n prezenta semnelor de invazie/compresie a nervului laringeu recurent, traheei,
esofagului sau a vaselor mari.

VLS. Frecventa urmaririi

Periodicitatea evaluarilor clinico-biologice si imagistice, prin dozarea Tg, Ac anti-Tg, ecografia regiunii

cervicale sau imagistica aditionald, se stabileste individualizat, in functie de categoria de risc:

e La 3-6 luni, la pacientii cu raspuns structural incomplet, indiferent de riscul initial.

e La 6-12 luni, la pacientii cu raspuns biochimic incomplet/indeterminat.

e La 12-24 de luni, la pacientii cu raspuns excelent, indiferent de riscul initial, sau cu raspuns
biochimic incomplet/indeterminat, in contextul riscului scazut.
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VI.6. Durata urmaririi

Este conditionata de calitatea raspunsului la tratament:

e La pacientii cu risc scazut, tratati prin lobectomie, fara crestere ulterioard a Tg 1n dinamica,
monitorizarea pe termen lung nu este recomandatd mai mult de 5-8 ani de la interventia
chirurgicala.

e La pacientii cu risc scazut, tratati prin TT, care au demonstrat rdspuns excelent (Tg nestimulatd <
2,5 ng/mL si Ac anti-Tg nedetectabili) pe o perioadda de 5-8 ani, se recomanda ulterior urmarire
strict biochimica la intervale de 1-2 ani.

e La pacientii cu risc scazut, tratati prin TT si RAI, care au demonstrat raspuns excelent (Tg
nestimulatd < 0,2 ng/mL si Ac anti-Tg nedetectabili) pe o perioada de 5-8 ani, se recomanda ulterior
urmadrire strict biochimica la intervale de 1-2 ani.

e Dupd 10-15 ani de raspuns excelent sustinut se poate lua in considerare intreruperea completa a
urmadririi, in absenta altor factori de risc.

VIL. EVOLUTIE

VII.1. Definitii

e Se defineste remisiune completd pentru cazurile cu risc scdzut, tratate prin TT, dupd 15 ani de
raspuns constant excelent.

e Se defineste remisiune completa pentru cazurile cu risc scazut, tratate prin TT si radioiod, dupd 15
ani de raspuns constant excelent.

e Vindecarea afectiunii este putin probabild daca leziunile active persista dupa administrarea unei
doze cumulative totale de radioiod > 600 mCi (22,2 GBq).

e Boala refractara la iod (RAIR) se defineste prin pierderea capacitatii metastazelor de a concentra
iodul sau prin progresia structurald a bolii, in ciuda administrarii de radioiod 1n ultimele 6—12 luni.

e Sindromul TENIS (Thyroglobulin Elevated Negative lodine Scintigraphy Syndrome) este
caracterizat prin valori crescute ale Tg + cresterea titrului Ac anti-Tg, in contextul unei WBS
negative.

e Forma avansata de boald se defineste prin invazie locald extinsa a structurilor cervicale (T4), volum
tumoral semnificativ si/sau prezenta metastazelor la distantd (pulmonare sau osoase), inclusiv

radioactiv.

VIL.2. Sindromul TENIS (Thyroglobulin Elevated Negative Iodine Scintigraphy
Syndrome)

Sindromul este definit prin valori crescute ale Tg + cresterea titrului Ac anti-Tg, In contextul unei WBS
negative.

Recomandare: [n absenta dovezilor structurale de boald, valori ale Tg stimulate <10 ng/mL pot fi
gestionate prin terapie supresiva cu levotiroxind,; nu exista un prag clar definit al Tg care sa impunad
administrarea empiricd de radioiod.

Recomandare: /n absenta evidentelor structurale, o crestere rapidd sau semnificativd a Tg in dinamicd
poate constitui criteriu pentru administrarea empirica de radioiod in doza de 100-150 mCi (3,7-5,55
GBg).
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Un raspuns structural pozitiv post-radioiod, evidentiat prin reducerea in dinamica a focarelor
tumorale/metastatice, documentatd prin SPECT/CT, CT sau RMN, permite repetarea administrarii
radioiodului pana la eradicarea leziunilor identificate.

Recomandare: La pacientii cu Tg stimulata>10 ng/mL, sugestiva pentru boala activa (persistenta sau
recurenta), fara identificarea leziunilor prin WBS, CT, RMN sau FDG PET/CT, administrarea empirica
de radioiod (100 - 200 mCi) este justificata atdt in scop diagnostic (localizare), cat si terapeutic.

Un raspuns structural pozitiv post-radioiod, care documenteaza scaderea in dinamica a focarelor
tumorale/metastatice, “demascate” postradioiod, permite repetarea administrarii de radioiod pana la
eradicarea focarelor.

Se propune un algoritm etapizat pentru identificarea bolii active (persistente sau recurente), ocultd
structural la evaluarea prin WBS, sugeratd de valori crescute ale Tg stimulate > 10 ng/mL si/sau de
cresterea Tg In dinamica:

Etapal: Ecografia cervicald cu evaluarea compartimentelor ganglionare, urmatd de FNA a
adenopatiilor suspecte, cu dozarea Tg in lichidul de spélare, atunci cand este indicat.

Etapa 2: Imagistica functionala prin SPECT/CT, ideal asociatd unei WBS cu scop diagnostic, conform
ghidurilor. Se mentioneaza ca in practica WBS strict diagnostica poate fi indisponibila in unele servicii
de medicina nucleara.

Etapa 3: Evaluarea imagistica a extensiei toracice si cerebrale: RMN cerebral si CT cervical si toracic,
completate, la nevoie, de scintigrafie osoasa.

Etapa 4: Explorarea abdomino-pelvind prin CT sau RMN, pentru identificarea eventualelor
determindri secundare viscerale.

Etapa 5: FDG PET/CT, indicat in special In contextul unor valori crescute sau in crestere ale Tg in
absenta unor leziuni identificate prin investigatiile conventionale, pentru detectarea leziunilor
dediferentiate, non-iodofile, prin pierderea capacitatii de expresie a NIS.

PROTOCOL DE EVALUARE IMAGISTICA IN CANCERUL TIROIDIAN CU Tg STIMULATA > 10 si WBS NEGATIV

START: Context clinic specific

Etapa 1: Ecografie cervicala

« evaluarea compartimentelor ganglionare * daca este indicat: dozarea tiroglobulinei (Tg)
» daca exista adenopatii suspecte: FNA in lichidul de spalare

Punct de plecare critic: Etapa 2: Imagistica functionala prin SPECT/CT @,

Tg STIMULATA > 10 ng/mL : ints ; i " e e
$| WBS DIAGNOSTIC NEGATIV : :f:)e:f'oa"sr‘o;ﬁ:jauﬂi‘o‘:’hdewy scan (WBS) dlagnostlc Nota secundard: ,in practicd, W8S strict diagnostic

= poate lipsi In unele servicii de medicing nucleara”
(se suspecteaza boala persistentd

SRS pRa ) @ Etapa 3: Evaluare de extensie toracica si cerebrala @%

* RMN cerebral
e CT cervical + toracic
« optional, la nevoie: scintigrziﬁe o0soasd

Etapa 4: Explorare abdomino-pelvina

® CT sau RMN
e pentru identificarea metastazelor / determinarilor secundare viscerale

¥
Etapa 5: FDG PET/CT

= mai ales la pacientii cu Tg crescuta sau in cresgtere
 cand investigatiile conventionale sunt negative
» pentru identificarea leziunilor dediferentiate, non-iodofile, prin pierderea capacitatii NIS
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Fig. 5. Protocol de evaluare imagistica in DTC (realizat cu ajutorul gemini.google.com)
Identificarea focarelor structurale de boald impune adaptarea conduitei terapeutice prin:

e tratament chirurgical cu intentie curativa, In cazul recidivelor sau al persistentei locoregionale
rezecabile;

o terapii focale (termoablatie, ablatie cu etanol) si/sau radioterapie externa adjuvanti, in situatii
selectionate;

e reluarea terapiei cu radioiod, in cazul in care tratamentul determind ,,demascarea” aviditatii
pentru iod, cu posibilitatea repetarii administrarii in functie de raspunsul structural si biologic.

VIL.3. Boala refractara la tratament

Boala radioiod-refractara este definita prin prezenta uneia sau mai multor dintre urmatoarele situatii:

e cxistenta unor leziuni structurale active care nu prezintd captare de iod la evaluarile post-
terapeutice (WBS, SPECT/CT);

e captare neomogena sau partiala la nivelul focarelor structurale identificate;

e progresia bolii structurale In pofida administrarii adecvate a terapiei cu radioiod.

In DTC metastatic refractar, evaluarea pacientului trebuie si includa:
1. Bilant structural — documentarea extensiei si activitatii bolii prin imagistica structurala si functionala

(CT, RMN, FDG PET/CT).
2. Bilant clinic — aprecierea prezentei, severitatii si progresiei simptomelor, cu impact asupra statusului
functional.

3. Bilant evolutiv — evaluarea imagisticd seriatd conform criteriilor RECIST 1.1, aplicabila leziunilor
solide masurabile (> 1 cm in diametrul cel mai scurt pentru ganglionii limfatici), pentru cuantificarea
raspunsului si progresiei bolii.

Recomandare: formele avansate, radioiod-refractare, asimptomatice, stabile sau minim progresive
vor beneficia exclusiv de tratament supresiv intensiv, cu reevaluare imagistica periodica la intervale
de 3—12 luni, adaptate profilului de risc.

e Progresia bolii se documenteaza prin aparitia unor focare noi sau prin cresterea cu >20% a sumei
diametrelor leziunilor tinta (conform criteriilor RECIST 1.1).

e Cresterea izolatd a Tg nu constituie criteriu de initiere a terapiei sistemice.

e Totusi, ascensiunea valorilor Tg impune vigilentd si intensificarea monitorizarii imagistice, in
vederea documentdrii structurale a progresiei: reevaluare la 3 luni in caz de crestere biologica,
comparativ cu 6 luni in situatiile stabile.

Recomandare: in cazul progresiei documentate la nivelul unui focar izolat, simptomatic sau
asimptomatic, este preferabila abordarea locoregionald.

Recomandare: in prezenta progresiei multifocale, indiferent de statusul simptomatic, este
indicatad initierea terapiei sistemice.
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Fig.6. Managementul DTC persistente, rezistente, progresive (realizat cu ajutorul
gemini.google.com).

Metastaze pulmonare

e Micrometastazele sunt, de regula, sensibile la radioiod si beneficiaza de tratament specific.

¢ Administrarea radioiodului poate fi repetata la intervale de 6—12 luni, cat timp metastazele
persista si isi mentin aviditatea pentru iod.

e Dozele utilizate sunt empirice, similar celor administrate in stadiul M1 (100-200 mCi).

e Macrometastazele compresive pot constitui indicatie de tratament chirurgical.

o In cazuri selectionate (leziuni < 2-3 cm, inabordabile chirurgical sau cu risc operator
crescut), ablatia prin radiofrecventd poate reprezenta o alternativa la chirurgie.

Metastaze osoase

e Diagnosticul nu se bazeaza exclusiv pe WBS (care nu diferentiazd intotdeauna metastazele
pulmonare de cele costale), ci necesita SPECT/CT, CT, RMN sau FDG PET/CT.

e  Sunt mai frecvente In FTC comparativ cu PTC.

e Localizarile predominante includ coloana vertebrala, pelvisul, toracele, humerusul si oasele
viscerocraniului.

e Progresia metastazelor osoase nu se evalueaza strict conform criteriilor RECIST 1.1.

¢ Tratamentul vizeaza prevenirea complicatiilor (hipercalcemie, compresiune medulara, fracturi
pe os patologic).

e Se recomanda terapie antiresorbtiva in doze oncologice, pentru minimum 2 ani, chiar si in
prezenta captarii iodului.

e Se asociaza suplimentare cu calciu si vitamina D, cu monitorizarea atenta a statusului dentar.

¢ Radioterapia externa este indicata pentru leziuni dureroase sau cu risc crescut de fractura (8 Gy
doza unica; 20 Gy in 5 fractii; 30 Gy in 10 fractii).

e Vertebroplastia percutanatd este recomandata in taséri vertebrale patologice.

e Tratamentul paliativ antalgic se adapteaza prognosticului: 8 Gy doza unica sau 20 Gy/5 fractii
pentru supravietuire estimata < 6 luni; 30 Gy/10 fractii pentru supravietuire > 6 luni.
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Metastaze hepatice
¢  Sunt rare in carcinomul tiroidian diferentiat.
e Leziunile solitare pot fi tratate prin radiochirurgie stereotactica.
e Leziunile multiple pot necesita radioterapie externa sau o abordre multimodala.

Metastaze cerebrale
e Sunt, de asemenea, rare in DTC.
e Optiunile terapeutice includ cura chirurgicala, radiochirurgia stereotactica sau alte tehnici
interventionale, in functie de numar, localizare si statusul general al pacientului.

Invazia tractului aero-digestiv superior
e Poate apdrea in formele avansate de boala.
e Necesita, de reguld, tratament sistemic; complicatiile locale insa trebuie gestionate prin metode
minim invazive (de exemplu, excizie laser endoscopicd), pentru control simptomatic si
prevenirea complicatiilor obstructive.

VIIL. LIMITARI

¢ lipsa unor studii locale
e anumite recomandari bazate pe consens
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