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Problema fundamentală 

Carcinomul medular tiroidian (CMT) este o formă de cancer tiroidian, distinctă de 

variantele diferențiate de tumori tiroidiene mai frecvent întâlnite: carcinomul papilar 

tiroidian (CPT) și carcinomul folicular tiroidian (CFT). CMT este o tumoră neuroendocrină 

derivată din celulele parafoliculare tiroidiene numite și celule C. Deși acesta reprezintă un 

procent mic din toate cazurile de cancer tiroidian, cu o frecvență raportată variind de la 1 la 

9% în ultimele decenii [1,2], supraviețuirea specifică bolii este semnificativ mai slabă 

decât în carcinoamele diferențiate [3]. Supraviețuirea globală a pacienților cu CMT este de 

aproximativ 85% la 5 ani și de aproximativ 65% la 10 ani. Supraviețuirea la 10 ani este de 

75-95% la pacienții cu boală locoregională, dar scade mult odată cu afectarea organelor la 

distanță [4,5]. Supraviețuirea globală pentru CMT asociat cu metastaze la distanță este de 

doar 26% la 5 ani, respectiv de 14% la 10 ani [4]. 

Există numeroși factori care pot contribui la riscul de a dezvolta CMT. Aceștia 

includ: vârsta, sexul, rasa și predispoziția genetică. În plus, vârsta în momentul 

diagnosticului, caracteristicile clinice asociate și momentul diagnosticului și al intervenției 

influențează prognosticul pacienților cu CMT. 

În timp ce majoritatea pacienților au boli sporadice, aproximativ un sfert dintre 

pacienții cu CMT nou diagnosticați au o formă moștenită, secundară neoplaziei endocrine 

multiple (MEN) de tip 2A sau 2B. Faptul că CMT este uneori ereditar are implicații atât 

pentru pacient, cât și pentru membrii familiei. Activarea mutațiilor proto-oncogenei RET 

(REarranged during Transfection) inițiază și continuă transformarea oncogenă a celulei C 

în CMT ereditar [6,7], dar mecanismul specific prin care acest receptor mutant determină 

transformarea este în mare parte necunoscut. Cert este că o mutație RET a liniei germinale 

prezice eventuala dezvoltare a CMT, permițând îndepărtarea glandei tiroide în majoritatea 

cazurilor înainte de apariția metastazelor. Mecanismele independente de RET par să 

determine majoritatea CMT sporadice. De exemplu, activarea mutațiilor HRAS și KRAS 

este asociată cu ~15% din CMT sporadice și au existat câteva tumori identificate cu mutații 

BRAF și rearanjări ale ALK [8,9]. Pentru a determina predispoziția genetică, analiza 

moleculară a RET nu trebuie efectuată pe țesutul tumoral (RET somatic), ci pe globulele 

albe din sânge (RET linie germinală). Atât în CMT ereditar, cât și în cel sporadic, există 

nevoia de a înțelege în continuare mecanismul de acțiune genetic și de a descoperi alți 

mediatori ai transformării celulelor C și ai progresiei tumorii. 
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Celulele C parafoliculare secretă în mod normal un peptid numit calcitonină (CT) cu 

rol în metabolismul fosfo-calcic, rol neelucidat clar încă la om. Însă secreția crescută de 

CT și a antigenului carcinoembrionar (CEA) din CMT permite ca aceste peptide serice să 

fie utilizate ca markeri tumorali de diagnostic și prognostic pre- și postoperator, și se 

corelează cu gradul bolii și al sarcinii tumorale. Acest lucru este în contrast cu CPT și CFT, 

unde utilizarea tiroglobulinei ca marker al extinderii bolii este mult mai puțin sensibilă și 

specifică. Măsurarea CT în aspiratul puncției aspirative cu ac fin (FNAB) ca adjuvant la 

dozarea CT serice poate diferenția pacienții cu CMT de cei cu creșteri fals pozitive ale CT 

serice, întrucât valorile CT din washout sunt de peste șaptezeci de ori mai mari decât cele 

serice în CMT [10].  Evaluarea timpilor de dublare a CT serice și a CEA postoperator oferă 

un instrument valoros pentru evaluarea progresiei și agresivității CMT [11,12]. Nivelurile 

serice de CT și CEA sunt utile de asemenea pentru a ghida amploarea intervenției 

chirurgicale. Din păcate, jumătate dintre pacienți au metastaze ganglionare regionale în 

momentul prezentării. Mai mult, nivelurile serice preoperatorii scăzute ale CT sunt corelate 

cu absența metastazelor ganglionare și cu normalizarea nivelurilor postoperatorii ale CT 

[13]. Având în vedere că diagnosticul precoce și intervenția chirurgicală oferă pacienților 

cele mai mari șanse de vindecare, screening-ul pentru CMT cu dozarea de rutină a CT 

serice a fost pus în dezbatere. CMT poate fi diagnosticat precoce ca urmare a screening-

ului în cazul sindroamelor ereditare la pacienții cu antecedente familiale sau în timpul 

screeningului unui nodul tiroidian. Există o asociere clară între detectarea precoce a CMT 

și prognostic, tumorile mai mici fiind corelate cu o incidență scăzută a metastazelor [14]. 

Provocările cu privire la implementarea screening-ului de rutină cu dozarea CT 

serice pentru pacienții cu noduli tiroidieni includ: stabilirea unor valori uniforme de cut-

off, cut-off-uri specifice sexului și aplicabilitatea testelor de stimulare. Ghidurile 

menționează că o CT >100 pg/ml relevă un risc foarte mare de CMT [1]. Cu toate acestea, 

valorile discret crescute sunt controversate, și s-a demonstrat că administrarea de calciu 

(Ca) crește sensibilitatea nivelurilor CT [1]. Cu toate acestea, ghidurile actuale ale 

Asociației Americane de Tiroidă (ATA) pentru CMT nu specifică niciun cut-off pentru CT 

bazală (bCT) sau cea stimulată (sCT) pentru diagnosticarea CMT sau pentru decizia 

terapeutică, dar recomandă ca laboratoarele individuale să își stabilească propriile limite de 

referință [1]. 

Diagnosticul histopatologic de CMT este extrem de important. Nu numai că 

prognosticul este diferit, dar considerațiile de management sunt radical diferite de leziunile 

tiroidiene foliculare. Spectrul morfologic al bolii celulelor C cuprinde hiperplazia de celule 
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C (HCC), CMT și carcinoamele tiroidiene mixte medular + derivat din epiteliul folicular.  

Diagnosticul poate fi și ar trebui verificat prin imunohistochimie. Markerii cei mai 

specifici sunt cromogranina, CT și CEA. Se estimează că până la 15% din cazurile de 

CMT sunt diagnosticate la examenul anatomopatologic de după rezecția chirurgicală, ceea 

ce poate duce la omiterea unui diagnostic de feocromocitom și de hiperparatiroidism și a 

evidențierii riscului de moștenire familială, precum și la o rezecție oncologică inadecvată 

la unii pacienți [15]. 

Principalul tratament cu viză curativă al pacienților cu CMT este tiroidectomia totală 

și disecția ganglionilor limfatici. Nu există o terapie adjuvantă eficientă disponibilă în 

prezent pentru a vindeca această afecțiune. Pacienții cu o intervenție chirurgicală inițială 

neadecvată și metastaze ganglionare reziduale ar putea beneficia de o redisecție a 

ganglionilor limfatici. Având în vedere capacitatea vremurilor actuale de a identifica 

purtătorii de mutație RET înainte de a dezvolta boala clinic, CMT ereditar a devenit una 

dintre puținele afecțiuni maligne care pot fi prevenite (prin tiroidectomie profilactică) sau 

vindecate (prin tiroidectomie timpurie) înainte de a deveni evidentă clinic. 

Chimioterapia citotoxică sistemică clasică nu s-a dovedit niciodată eficientă în 

gestionarea CMT, răspunsurile fiind în general rare și de obicei de scurtă durată [5]. 

Deoarece CMT nu captează iodul, terapia cu iod radioactiv nu este indicată. CMT exprimă 

receptori de somatostatină, acest lucru oferind noi abordări diagnostice și potențiale terapii. 

Din fericire, în ultimele decenii asistăm la o creștere rapidă a înțelegerii evenimentelor 

moleculare care cauzează transformarea neoplazică în multe malignități [16]. Acest lucru a 

dus la dezvoltarea unor molecule care întrerup cascadele specifice de semnalizare 

intracelulară implicate în oncogeneză [17], precum: inhibitori de tirozin-kinază (TKI), 

inhibitori selectivi RET, inhibitori HRAS, inhibitori mTOR sau imunoterapia. 

Supraviețuirea generală poate fi extinsă cu oricare dintre medicamentele disponibile în 

prezent, iar pacienților ar trebui să li se ofere posibilitatea de a explora terapii 

experimentale din studii clinice care pot oferi rezultate potențial superioare. 

Toate aceste caracteristici evidențiază importanța unei conștientizări sporite pentru 

diagnosticarea precoce și managementul adecvat al CMT. Aceste trăsături biologice unice 

pot face managementul pacienților cu CMT destul de dificil și necesită expertiza 

multidisciplinară a endocrinologilor, consilierilor genetici, medicilor oncologi și pediatri, 

chirurgilor si anatomopatologilor. 
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Această lucrare abordează aceste probleme prin studierea metodelor de monitorizare 

în managementul pacienților cu CMT și își propune standardizarea unor astfel de metode 

pentru populația din România. 

Prima parte a acestei teze de doctorat este dedicată prezentării noțiunilor teoretice, 

necesare pentru înțelegerea CMT în ansamblu și a importanței aprofundării temei alese. 

Partea specială prezintă studiile efectuate în cadrul cercetării doctorale, cu obiectivele, 

rezultatele și concluziile specifice. 

Rezultatele studiilor din această lucrare vor îmbunătăți metodele de diagnostic a 

CMT, vor aduce informații importante despre profilul de siguranță a testului de stimulare a 

CT cu Ca și vor îmbogăți cunoștințele legate de markerii noi aflați în cercetare pentru 

diagnosticarea precoce și de prognostic în ceea ce privește CMT. Pe termen lung, aceste 

rezultate vor ajuta la implementarea unui protocol standardizat de diagnostic al CMT 

pentru populația din România. 
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Ipoteza de lucru și obiectivele generale 

Prin Studiul 1  –  Markeri noi de diagnostic, prognostic și monitorizare, ne-am 

propus realizarea unui review al literaturii în ceea ce privește markerii noi aflați în 

cercetare pentru diagnosticarea precoce și pentru prognosticul CMT. Acești astfel de 

markeri sunt foarte importanți pentru ca ratele de supraviețuire să crească, și au fost 

selectați markeri cu potențial crescut în standardizarea metodelor de monitorizare a CMT 

[18]. 

Prin Studiul 2  –  Teste de stimulare a calcitoninei - Substanțe, protocoale, 

reacții adverse – review, ne-am propus să scriem o recenzie sistematică a literaturii cu 

privire la efectele secundare ale testelor de stimulare ale CT utilizate pentru diagnosticarea 

CMT [19]. 

Prin Studiul 3 – Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: reacții 

adverse – experiență proprie, ne-am propus să prezentăm propria noastră experiență în 

ceea ce privește siguranța testelor de stimulare a CT și să raportăm efectele secundare 

observate în timpul administrării de Ca. 

Așa cum ghidurile recomandă, prin Studiul 4 – Teste de stimulare a calcitoninei cu 

gluconat de calciu: cut-off – experiență proprie, ne-am propus să stabilim în 

laboratoarele noastre cut-off-uri specifice pentru bCT și CT stimulată cu Ca pentru 

populația feminină din România, cu specificitate și sensibilitate ridicate pentru predicția 

CMT.  

În ultimii ani, cererea de dozare CT a fost pe o tendință ascendentă în Institutul 

Național de Endocrinologie „C.I. Parhon”. Suntem de acord cu ATA că utilizarea 

diferitelor teste comerciale pentru determinarea CT poate fi înșelătoare în monitorizarea 

unui pacient. De aceea, prin Studiul 5 – Coeficient  de corelare a calcitoninei între două 

analizoare: DiaSorin LiaisonXL și Cobas E601, și rolul Inteligenței Artificiale ne-am 

propus să stabilim factorul de corecție pentru măsurarea CT pe două analizoare de 

chemiluminescență (CLIA) utilizate frecvent: analizor DiaSorin LiaisonXL 

(imunochemiluminescență) și analizor Cobas E601 (electro-imunochemiluminescență) 

[20]. 
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Metodologia generală a cercetării 

Studiile 1 Markeri noi de diagnostic, prognostic și monitorizare și 2 Teste de 

stimulare a calcitoninei - Substanțe, protocoale, reacții adverse – review au fost de tip 

review. Pentru acestea, o revizuire amănunțită a literaturii a fost făcută pe baza cercetării și 

a practicilor bazate pe dovezi, folosind PubMed ca motor de căutare. S-au utilizat pentru 

fiecare în parte cuvinte cheie specifice în engleză pentru căutare. Căutarea a fost efectuată 

în perioada septembrie - noiembrie 2017 pentru studiul 1, respectiv în perioada februarie - 

aprilie 2020 pentru studiul 2, și a fost limitată pentru articolele în limba engleză. Nu a fost 

aplicat niciun filtru pentru data publicării. Au fost evaluate toate tipurile de articole, cum ar 

fi rapoarte de caz, studii clinice, meta-analize, recenzii, recenzii sistematice.  

Procesul de selecție din cadrul studiilor s-a bazat pe lista de verificare a elementelor 

de raportare preferate pentru recenzii sistematice și meta-analize (PRISMA=Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) din 2009 [21]. 

În primul rând, am evaluat titlurile și rezumatele articolelor. Articolele irelevante 

pentru obiectivul studiului și articolele care nu discută rezultatul care prezintă interes 

pentru această cercetare au fost excluse și au fost selectate lucrările relevante. În al doilea 

pas, textele lor complete au fost citite și examinate pentru criteriile de includere și 

excludere, specifice fiecărui studiu. 

Studiile 3 Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: reacții adverse 

– experiență proprie și 4 Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: cut-

off – experiență proprie au fost studii analitice prospective longitudinale de cohortă, 

desfășurate în Institutul Național de Endocrinologie “C.I. Parhon”. Studiul 5 – Coeficient  

de corelare a calcitoninei între două analizoare: DiaSorin LiaisonXL și Cobas E601, 

și rolul Inteligenței Artificiale a cuprins un studiu retrospectiv de cohortă, desfășurat de 

asemenea în cadrul Institutul Național de Endocrinologie “C.I. Parhon”. 

Studiile au fost aprobate de Comitetul de Etică al Universității de Medicină și 

Farmacie „Carol Davila”, București, nr. 161 / PO-35-F-03 / 14.06.2018 (Anexa 1). Toate 

procedurile au fost în acord cu declarația de la Helsinki privind principiile etice pentru 

cercetarea medicală care implică subiecți umani. Consimțământul pacientului a fost obținut 

prin completarea unui consimțământ informat (Anexa 2). 

Pacienții din cele 3 studii au fost înrolați în ceea ce privește atât criteriile de 

includere, cât și pe cele de excludere specifice fiecărui studiu. 
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Studiile 3 Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: reacții adverse 

– experiență proprie și 4 Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: cut-

off – experiență proprie au avut drept obiectiv evaluarea profilului de siguranță a testului 

de stimulare a CT cu Ca, respectiv stabilirea unui cut-off pentru diagnosticul CMT în ceea 

ce privește bCT si CT stimulată cu Ca. Aceste două studii s-au bazat pe un protocol bine 

definit. 

Protocol test de stimulare a calcitoninei cu calciu 

a. Pre-test. Pacienții trebuie să fie informați despre utilitate și posibilele reacții 

adverse, și vor efectua testul de stimulare doar după completarea unui consimțământ 

informat. Testul nu trebuie efectuat până nu se face o evaluare clinică și paraclinică a 

pacientului, cu privire la criteriile de includere și excludere. 

Criterii de includere: 

• Pacienți cu istoric de gușă polinodulară sau nodul unic cu valori crescute ale bCT 

(10-99 pg/ml), pentru a stabili riscul de CMT; 

• Pacienți cu CMT operat, cu valori normale sau crescute ale bCT postoperator (10-

99 pg/ml), pentru a prezice riscul de recidivă, respectiv agresivitatea/progresia bolii 

reziduale; 

• Pacienți purtători ai mutației RET, cu valori normale sau crescute ale bCT (10-99 

pg/ml), pentru a stabili momentul propice pentru tiroidectomie; 

• Pacienți cu istoric de gușă polinodulară sau nodul unic cu valori normale ale bCT 

ce vor suferi intervenția de tiroidectomie pentru alte indicații (conform sistemului Bethesda 

după FNAB, sau gusa polinodulară voluminoasă sau cu elemente compresive etc) - lotul 

control pentru stabilirea cut-off-ului bCT și stimulate pentru diagnosticul CMT.  

Criterii de excludere 

• Hipercalcemie, hiperfosfatemie, hiper-/hipomagnezemie, hiper-/hipopotasemie; 

• Boala cronică de rinichi grad IV-V; 

• Hipergastrinemie: gastrita atrofica, gastrinoame; 

• Cardiopatii cianogene congenitale, boli cardiace aritmogene, interval QT sau PR 

prelungit, BAV grad II-III, AV< 40/min sau >110/min, istoric de infarct miocardic; 

• Tumori neuroendocrine, tumori mamare, tumori pulmonare; 

• Sindroame mieloproliferative, leucemii; 
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• Utilizarea prelungită (>2-4 luni) a tratamentului cu medicamente ce pot crește 

nivelul CT: inhibitori de pompă de protoni, glucocorticoizi, betablocant, analogi GLP1, 

glucagon; 

• Sarcină sau alăptare. 

Pentru a stabili dacă pacientul are sau nu criterii de excludere sunt necesare 

următoarele în prealabil: ionogramă serică (Ca total, Ca ionic, fosfor, magneziu, potasiu); 

creatinină serică și uree cu estimarea ratei de filtrare glomerulare utilizând formula MDRD 

(studiul Modification of Diet in Renal Disease); control cardiologic cu tensiune arterială 

(TA), alură ventriculară (AV) și electrocardiogramă (ECG) cu 12 derivații. 

Se vor monta 2 branule (căi venoase periferice), câte una la nivelul fiecărui antebraț. 

O branulă va fi pentru recoltarea sângelui în vederea dozării CT și cealaltă pentru 

administrarea gluconatului de Ca. O probă de CT trebuie recoltată înainte de injectarea Ca. 

b. Test. Testul trebuie făcut în secția de terapie intensivă, iar Ca trebuie administrat 

de către medicul anestezist. Protocolul recomandat pentru testul de stimulare a CT constă 

în administrarea iv (intravenoasa) a 2.47 mg/kgc (kilogram corp) de Ca elementar, 

calculată în prealabil și ajustată la greutatea ideală a pacientului, pentru a evita 

supradozajul.  

Greutatea ideală se calculează dupa formula lui Lorentz astfel: 

Femei: Greutatea ideală (kg)= Înălțimea (cm) – 100 – [Înălțimea (cm) – 150]/2 

Bărbați: Greutatea ideală (kg)= Înălțimea (cm) – 100 – [Înălțimea (cm) – 150]/4 

Ca preparat de Ca se folosește gluconatul de Ca soluţie injectabilă, deţinătorul 

autorizaţiei de punere pe piaţă B.Braun Melsungen AG, Carl Braun Strasse 1, 34212 

Melsungen, Germania, cu numărul autorizaţiei de punere pe piaţă 7231/2006/01, cu data 

primei autorizări sau a reînnoirii autorizaţiei decembrie 2006. Fiecare 10 ml soluție 

gluconat de Ca conțin 93 mg Ca elemental. Cantitatea de gluconat de Ca de administrat în 

cadrul testului de stimulare se calculează astfel: 

Gluconat de calciu de administrat (ml)=Greutatea ideală x 2.47 x 10/93 

Timpul total recomandat de injectare este de 3-5 minute, în funcție de toleranța 

pacientului. Pentru aceasta este obligatoriu un dialog continuu cu pacientul în care acesta 

descrie senzațiile percepute la administrare. Se vor recolta trei probe de CT la 2, 5 și 10 
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minute după administrarea de gluconat de Ca. După cum s-a menționat anterior, pacientul 

trebuie monitorizat cu ECG și TA în timpul testului.  

c. Post-test. După injectarea lentă de gluconat de Ca, trebuie administrată lent o 

perfuzie salină de 500 ml (0,9% NaCl), pentru a facilita excreția urinară a Ca. Chiar dacă 

în principiu evenimentele adverse cardiace se dezvoltă în primele 5 minute de la injectarea 

Ca, pacientul trebuie monitorizat cu ECG și TA, așa cum s-a menționat anterior, timp de 

încă 60-180 de minute după terminarea testului, pacientul rămânând în unitatea de terapie 

intensivă.  

Toate cele patru probe de CT recoltate în timpul testului de stimulare cu Ca (înainte 

și la 2, 5 și 10 minute după administrarea de Ca) trebuie trimise la laborator pentru analiză 

în timp util, repectând protocolul de prelucrare a probelor de CT. Participarea pacientului 

este de aproximativ 15 minute, timpul necesar pentru administrarea gluconatului de Ca și 

recoltarea sângelui, apoi de încă 60-180 minute după terminarea testului pentru 

monitorizare și perfuzie salină. 

În cadrul Studiilor 2 Teste de stimulare a calcitoninei - Substanțe, protocoale, 

reacții adverse – review și 3 Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: 

reacții adverse – experiență proprie, am clasificat efectele secundare raportate după 

severitate, așa cum a fost definită de Administrația pentru Medicamente și Alimente a 

Statelor Unite ale Americii (FDA=Food and Drug Administration) prin Codul 

reglementărilor federale 21 312.32 [22], după cum urmează:  

• Eveniment advers (AE) - orice apariție medicală nepotrivită asociată cu utilizarea 

unui medicament la oameni, indiferent dacă este considerat sau nu legat de medicament;  

• Eveniment advers care pune viața în pericol (LTAE) - orice eveniment advers care, 

în opinia investigatorului, pune pacientul la risc imediat de deces; nu include un eveniment 

advers care, dacă ar fi avut loc într-o formă mai severă, ar fi putut provoca moartea;  

• Eveniment advers grav (SAE) - orice eveniment advers care, din punctul de vedere 

al investigatorului, duce la oricare dintre următoarele rezultate: deces, un eveniment advers 

care pune viața în pericol, spitalizarea sau prelungirea spitalizării existente, o incapacitate 

persistentă sau semnificativă sau întrerupere substanțială a capacității de a desfășura funcții 

normale de viață, sau a unei anomalii congenitale/malformații congenitale; evenimentele 

medicale importante care nu pot duce la deces, nu pot pune viața în pericol sau nu necesită 

spitalizare pot fi considerate grave atunci când, pe baza unei judecăți medicale adecvate, 
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pot pune în pericol pacientul sau subiectul și pot necesita intervenție medicală sau 

chirurgicală pentru a preveni unul dintre rezultate enumerate în această definiție [22]. 

Analiza serului 

În cadrul Studiilor 4 Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: cut-

off – experiență proprie și 5 Coeficient de corelare a calcitoninei între două 

analizoare: DiaSorin LiaisonXL și Cobas E601, și rolul Inteligenței Artificiale, CT a 

fost măsurată folosind un test de electro-imunochemiluminiscență (Cobas E601) bazat pe 

principiul sandwich în 2 pași cu anticorpi monoclonali direcționați împotriva CT umane, 

respectiv de imunochemiluminiscență (DiaSorin LiaisonXL) bazat pe tehnica sandwich 

într-un singur pas. Aceaste metode au fost standardizate conform Standardului 

Internațional al CT al Organizației Mondiale a Sănătății (OMS 89/620). Concentrația 

analitului a fost calculată automat și analizatorul a exprimat rezultatul în pg/ml. Intervalele 

de referință normale sunt raportate de producător (Anexa 3 Manual Cobas E601 si Anexa 4 

Manual DiaSorin LiaisonXL). Ulterior, probele de CT au fost alicotate și depozitate la -20 

°C. 

Analiza histopatologică  

Pentru stabilirea cut-off-urilor din cadrul studiului 4 Teste de stimulare a 

calcitoninei cu gluconat de calciu: cut-off – experiență proprie, după intervenția 

chirurgicală de tiroidectomie, probele de țesut au fost încorporate în parafină, iar blocurile 

au fost prelucrate în secțiuni microscopice subțiri. Lamele au fost analizate de 

anatomopatologi cu experiență în patologia tiroidiană. Toate rapoartele histopatologice au 

fost corelate în continuare atât cu valorile bCT, cât și cu cele ale sCT. 

Analiza statistică 

Analiza statistică a fost efectuată utilizând versiunea 20 IBM SPSS Statistics. Testul 

Kolmogorov-Smirnov a fost utilizat pentru a stabili distribuția variabilelor. Au fost 

efectuate teste chi-pătrat de independență pentru a evalua relațiile dintre variabile. Analiza 

Odds Ratio a fost efectuată pentru a stabili probabilitatea de a dezvolta efecte secundare. 

Pentru a examina puterea asocierii dintre variabile s-a folosit testul de corelație non-

parametric Spearman. S-a aplicat o curbă ROC (Receiver Operator Characteristic) pentru 

stabilirea cut-off-urilor. Semnificația statistică a fost luată în considerare pentru o valoare p 

<0.05.  
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În plus, pentru Studiul 5 – Coeficient de corelare a calcitoninei între două 

analizoare: DiaSorin LiaisonXL și Cobas E601, și rolul Inteligenței Artificiale, am 

dezvoltat o aplicație informatică bazată pe tehnologia de ultimă oră de Machine Learning 

(un subdomeniu al Inteligenței Artificiale) și mai specific, pe paradigma Rețelelor Neurale 

Artificiale (RNA) în forma sa cea mai modernă numită Deep Learning. Într-o descriere 

foarte scurtă, o RNA este un grafic interconectat de noduri, cu o anumită structură, în care 

fiecare nod are un comportament simplu care este inspirat de structura și funcția unui 

neuron biologic. Un nod din RNA (numit și neuron artificial) primește informație de la un 

anumit set de alte noduri similare și scoate o valoare dacă un prag definit (și reglabil) este 

depășit de semnalul de intrare combinat [23]. 
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Concluzii și contribuții personale 

1.  Studiul 1  –  Markeri noi de diagnostic, prognostic și monitorizare – review 

Acest review indică potențiali markeri pentru un diagnostic precoce al CMT, precum 

și potențiale ținte pentru agenți terapeutici (vezi Capitolul 6). Studiile recente sunt foarte 

promițătoare, însă sunt necesare cercetări suplimentare pentru a descoperi markeri și 

tehnici noi, precum și noi molecule terapeutice, pentru creșterea ratelor de supraviețuire a 

acestui cancer agresiv. 

2. Studiul 2  –  Teste de stimulare a calcitoninei - Substanțe, protocoale, reacții 

adverse – review 

Mai multe substanțe au fost folosite de-a lungul timpului pentru stimularea secreției 

de CT: Pg, Ca, testul combinat cu Pg și Ca, omeprazol, glucagon, TRH, alcool, histamină, 

lizin-vasopresină, peptone, C8-CCK sau CCK. Diverși autori au raportat potența și 

eficiența acestor substanțe în stimularea celulelor C parafoliculare, chiar dacă rațiunea din 

spatele fiecărei substanțe nu este explicită. 

Testele de stimulare au fost utilizate și în alte tulburări în afară de CMT. Pg a fost 

studiată pentru diferite teste ale funcției gastrice [24–26], pentru diagnosticarea 

sindromului carcinoid [27], pentru diagnosticarea și monitorizarea VIPomului [28] și chiar 

pentru cercetarea psihofiziologică a anxietății [29]. Testarea cu gluconat de Ca a fost de 

asemenea luată în considerare pentru diagnosticul sindromului carcinoid [27], în timp ce 

testul combinat Ca-Pg a fost studiat pentru diagnosticul somatostatinomului [30,31]. 

Indicația de a efectua teste de stimulare a CT s-a schimbat în ultimii ani. Noile 

indicații sunt: pentru a ajuta la diferențierea cauzelor tiroidiene ale CT crescute de sursele 

non-tiroidiene [1,32], pentru a stabili dacă pacienții cu CT bazală ușor crescută ar putea/nu 

ar putea fi candidați la intervenție chirurgicală [32–34], și pentru a ajuta la indicarea 

momentului potrivit pentru tiroidectomie profilactică la copiii cu MEN atunci când CT 

bazală este normală [1,34,35]. Din păcate, testele de stimulare a CT nu au reușit să 

diferențieze cu exactitate între micro-CMT și HCC [36]. 

În ceea ce privește testul de stimulare cu Ca, protocoalele au implicat diferite tipuri 

de Ca (gluconat de Ca, clorură de Ca sau Ca laevulatis), care au fost evaluate după 

cantitatea de Ca elementar pentru a omogeniza condițiile de testare, cantități diferite de Ca, 

căi diferite de administrare (iv și oral), cu unele diferențe în ceea ce privește diluarea și 

timpul de perfuzie. Dintre tipurile de Ca, gluconatul de Ca are cele mai multe studii de 
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până acum. Nu s-au înregistrat diferențe semnificative între cantitățile de Ca elementar 

injectat sau timpii de perfuzie (vezi Capitolul 7). 

În ceea ce privește testul de stimulare cu Pg, protocoalele au implicat aceeași 

cantitate de Pg (0.5 ug/kgc), aceeași cale de administrare (iv), cu unele diferențe în ceea ce 

privește diluarea și timpul de perfuzie. Nu s-au înregistrat diferențe semnificative. 

De o mare importanță au fost cele 12 studii care au testat atât Ca și Pg separat la 

aproximativ același grup de pacienți (9 studii testate în același grup [37–45], în timp ce 3 

studii nu au păstrat același număr de pacienți pentru ambele stimulente) [46–48]. 

Trebuie trasată o diferență clară între efecte secundare și complicațiile severe. Pentru 

o mai bună încercare de analiză obiectivă, am clasificat efectele secundare raportate de toți 

autorii în funcție de severitate, așa cum este definită de Codul reglementărilor federale 21 

312.32 al FDA [22]. De interes istoric, rezultatele noastre au indicat că reacțiile adverse 

după testul cu Pg au fost semnificativ mai severe decât cele observate după testul de 

stimulare cu Ca (p <0.05).  

Majoritatea efectelor secundare după administrarea de Ca sunt ușoare și sunt 

reprezentate în principal de: senzație de căldură, greață, gust alterat și cefalee. SAE precum 

tahicardie/bradicardie, constricție cervicală/toracică pot apărea cu o frecvență mai mică. În 

analiza noastră, numai un singur LTAE a fost raportat după testul de stimulare a Ca: 

asistola [34]. Acest lucru subliniază importanța monitorizării hemodinamice, întotdeauna 

atât cu TA, cât și cu ECG. Monitorizarea continuă cardiacă în timpul testului trebuie 

efectuată pentru a garanta intervenția rapidă în cazul apariției unui eveniment 

cardiovascular advers [34,49]. 

Majoritatea efectelor secundare după administrarea de Pg sunt ușoare până la 

moderate și sunt reprezentate în principal de constricție cervicală/toracică și a efectelor 

secundare gastro-intestinale. În analiza noastră, nu au fost raportate LTAE după testul de 

stimulare cu Pg. Cu toate acestea, este necesară monitorizarea hemodinamică atât cu TA, 

cât și cu ECG, deoarece pot apărea aritmii. 

Testele de stimulare a CT au o mare valoare, iar autorii actuali ai acestui studiu 

recomandă efectuarea testului de stimulare a CT cu Ca atunci când este necesar, luând în 

considerare evaluarea preventivă a unor aspecte clinice, instrumentale și biochimice ale 

fiecărui pacient. Instrucțiuni precise trebuie urmate înainte de test și, mai departe, 

monitorizarea cardiacă continuă este esențială în timpul perioadei de testare și post-test 

pentru a minimiza posibilitatea unui eveniment grav. 
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3.  Studiul 3 – Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: reacții 

adverse – experiență proprie 

Am prezentat propria noastră experiență cu privire la siguranța testului de stimulare 

cu Ca. Testul a fost în general bine tolerat. În practica noastră clinică, 167 din 176 pacienți 

(110 femei, 57 bărbați) au prezentat efecte secundare suprapuse. Nouă pacienți (5 femei, 4 

bărbați) nu au avut evenimente adverse (vezi Capitolul 8). 

În ceea ce privește diferențele specifice genului, nu a existat nicio diferență 

semnificativă între bărbați și femei în ceea ce privește dezvoltarea efectelor secundare în 

general. Însă, în mod interesant, bărbații (11/61, 18.03%) au avut risc mai mare decât 

femeile (8/115, 6.95%) de a dezvolta efecte adverse cardio-vasculare: bradicardie, 

tahicardie, extrasistole ventriculare sau atriale, HTA, hipotensiune arterială sau angină 

pectorală (Pearson Chi Square, p=0.024), cu Odds Ratio de 2.94 CI (interval de încredere): 

1.11-7.76). 

După clasificarea în funcție de severitate a totalului de 17 efecte adverse raportate, 

conform  Codului Reglementărilor Federale 21 312.32 definit de FDA [22] în AE, SAE și 

LTAE, 8 dintre acestea au fost clasificate ca AE, 8 au fost clasificate ca SAE și doar 1 

efect secundar ca LTAE. Din alt punct de vedere, din totalul de 176 de pacienți: 9 pacienți 

nu au avut deloc efecte adverse așa cum s-a menționat anterior (5.113%), 146 de pacienți 

au dezvoltat AE (82.95%), 20 de pacienți au prezentat SAE (11.36%) și doar 1 pacient a 

dezvoltat LTAE (0.568%). 

Singurul LTAE raportat a fost o bradicardie severă a unui bărbat de 31 de ani. A 

durat câteva secunde, a fost rapid reversibilă după atropină și fără a fi nevoie de resuscitare 

cardiopulmonară. Nu s-au înregistrat alte evenimente ulterioare, TA a fost de 140/80 

mmHg și ritmul cardiac de 55 bătăi/minut. Alți zece pacienți au dezvoltat, de asemenea, 

bradicardie ușoară sau moderată după administrarea de Ca, care s-a remis fie spontan, fie 

după injectarea de atropină. Patru pacienți au prezentat tahicardie după injectarea de Ca, 

care s-a remis după administrarea de beta-blocant iv. Doi pacienți au prezentat extrasistole 

ventriculare rare pe ECG care nu au fost menținute în continuare. 

Nu a existat nicio asociere între sexul pacienților, vârsta, greutatea, înălțimea, IMC, 

bCT sau valoarea maximă a sCT și gradul de severitate (fără efecte adverse, AE, SAE, 

LTAE) la pacienții testați. 

Testul de stimulare cu gluconat de Ca este un test sigur. Trebuie realizată 

monitorizarea cardiacă continuă în timpul testului pentru a garanta intervenția rapidă în 
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cazul apariției unui eveniment cardiovascular advers, chiar dacă acestea sunt rare. Este 

extrem de importantă o evaluare clinică și biochimică pre-test a fiecărui pacient. 

4.  Studiul 4 – Teste de stimulare a calcitoninei cu gluconat de calciu: cut-off – 

experiență proprie 

În studiul nostru, bCT a fost cuprinsă între 9.85-98.91 pg/ml în grupul A (grupul cu 

hipercalcitoninemie bazală), cu o mediană de 12.56 ± 21 pg/ml și între 0.5-9.23 pg/ml în 

grupul B (grupul control), cu o mediană de 0.86 ± 1,96 pg/ml. Dintre cele 111 explorări 

studiate, sCT maximă a fost observată la 2 minute după terminarea injectării cu Ca în 88 

teste, la 5 minute în 19 teste și la 10 minute în 4 teste. Maximul sCT a fost între 30.6-2812 

pg/ml în grupul A, cu o mediană de 175.85 ± 407.98 pg/ml, și între 1.02-167 pg/ml în 

grupul B, cu o mediană de 5.82 ± 37.15 pg/ml. Nu a existat nicio corelație între valorile 

bCT sau valorile maxime ale sCT și greutatea, înălțimea, IMC ale pacientului, creatinina, 

rata de filtrare glomerulară și prezența sau nivelul anticorpilor antitiroidieni (vezi Cap. 9). 

Pentru nivelurile bCT cuprinse între 9.82-30 pg/ml, s-a constatat malignitate la 19 

din 26 paciente (73.07%): 8 mCMT (CMT <1cm), 3 macroCPT (carcinom tiroidian papilar 

>1cm) și 8 mCPT (carcinom tiroidian papilar <1cm). Pentru bCT peste 30 pg/ml, 

malignitatea a fost diagnosticată la 9 din 9 paciente (100%): 7 mCMT și 2 macroCMT 

(CMT> 1cm). Cel mai mic nivel al sCT corespunzător unui CMT în acest grup a fost de 

98.1 pg/ml. Pentru nivelurile sCT cuprinse între 100-300 pg/ml, malignitatea a fost găsită 

la 8 din 11 paciente (72.73%): 4 mCMT, 3 mCPT și 1 macroCPT. Pentru sCT peste 300 

pg/ml, malignitatea a fost diagnosticată la 17 din 21 de paciente (80.95%): 10 mCMT, 2 

macroCMT, 3 mCPT și 2 macroCPT. 

Cel mai bun cut-off al bCT pentru a distinge pacienții de sex feminin cu CMT sau 

HCC de alte patologii sau cazuri benigne a fost de: 12.9 pg/ml, cu o sensibilitate de 84.2% 

și o specificitate de 76.6%, AUC 0.895, CI: 0.816-0.973, p<0.001. Cel mai bun cut-off al 

sCT pentru a distinge pacienții de sex feminin cu CMT sau HCC de alte patologii sau 

cazuri benigne a fost de: 285.25 pg/ml, cu o sensibilitate de 73.7% și specificitate de 83%, 

AUC 0.886, CI: 0.804-0.967, p <0.001. 

Cel mai mic nodul din studiul nostru care s-a dovedit a fi CMT a fost un nodul solid 

hipoecogen solitar de numai 0.56/0.34/0.44 cm la ecografie, fără alte criterii sonografice 

suspecte. Pacienta avea 29 de ani, cu o bCT de 29.19 pg/ml care s-a stimulat până la 347.5 

pg/ml și s-a dovedit după intervenție chirurgicală că era purtătoare de mutație RET 

Val804Met. O altă pacientă cu CMT diagnosticat după testul de stimulare a fost 
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identificată cu mutația genei RET (Val804Leu) și o alta a avut o variantă cu semnificație 

incertă (Ala639Thr). Ambele au avut noduli care au fost, de asemenea, sub 1 cm la 

ecografia tiroidiană.  

Stabilirea unor cut-off-uri în cadrul testelor de stimulare ar putea fi de asemenea 

importantă pentru diagnosticarea carcinoamelor tiroidiene diferențiate. În studiul nostru, 

cut-off-ul bCT rămâne același dacă am dori să distingem pacienții de sex feminin cu CMT, 

HCC sau macroCPT de alte cazuri, cu o sensibilitate mai mică de 70.4% și o specificitate 

mai mare de 79.5%, o AUC mai mică 0.79 (CI: 0.674-0.906), p <0.001. Cut-off-ul sCT 

scade la 36.63 pg/ml dacă am dori să distingem pacienții de sex feminin cu CMT, HCC sau 

macro-CPT, cu o sensibilitate mai mare de 85.2% și o specificitate mai mică de 61.5%, o 

AUC mai mică 0.772 (CI: 0.651-0.893), p <0.001. Faptul că AUC scade sub 0.8 sugerează 

că acesta ar putea fi un test corect și ar putea avea unele utilizări în diagnosticarea macro-

CPT, dar nu foarte fiabil. 

De asemenea, variabilitatea testelor trebuie luată în considerare [1,46]. Prin urmare, 

limitele identificate s-ar putea schimba în funcție de laborator. Mai mult decât atât, 

pragurile ar putea varia în funcție de populația testată. De aceea, ghidurile actuale 

recomandă ca laboratoarele individuale să își stabilească propriile limite de referință [1]. 

Din câte știm, am identificat pentru prima dată pentru persoanele de sex feminin din 

România că cele mai bune cut-off-uri ale bCT și Ca-sCT capabile să distingă CMT sau 

HCC de alte cazuri au fost de peste 12.9 pg/ml, respectiv 285.25 pg/ml. Prin urmare, 

recomandăm o intervenție chirurgicală tiroidiană la toate femeile cu sCT peste 285 pg/ml. 

Sunt necesare studii suplimentare pe grupuri mai mari pentru a stabili și confirma 

cut-off-urile pentru sexul masculin și feminin pentru diagnosticarea precoce a CMT și, în 

mod interesant, poate și pentru macro-CPT. Administrarea de Ca are efecte secundare 

minime, dar se recomandă monitorizarea cardiacă continuă. Datele actuale care 

demonstrează eficiența testului de stimulare cu Ca, împreună cu disponibilitatea și costul 

redus al Ca, susțin că testul de stimulare a CT cu Ca ar trebui standardizat și aplicat.  

5.  Studiul 5 – Coeficient de corelare a calcitoninei între două analizoare: 

DiaSorin LiaisonXL și Cobas E601, și rolul Inteligenței Artificiale 

Este foarte important ca în urmărirea dinamică a unui pacient care suferă de CMT să 

se determine CT cu aceeași metodă de analiză. În caz contrar, atunci când se utilizează 

analizoare diferite, este extrem de esențial să se aplice factori de corecție. Din câte știm, 

acesta este primul studiu din literatură care identifică factorii de corecție pentru 
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determinarea CT între două teste de chemiluminescență utilizate frecvent: analizorul 

DiaSorin LiaisonXL (imunochemiluminiscență) și analizorul Cobas E601 (electro-

imunochemiluminiscență) (vezi Capitolul 10). 

Cele 89 de probe de CT care au fost analizate inițial pe Cobas E601 au avut valori 

raportate cuprinse între 0.5 pg/ml și 2812 pg/ml (128.5 ± 513.98). După ce probele de CT 

au fost analizate pe DiaSorin LiaisonXL, valorile raportate au fost între <1 și 2600 pg/ml. 

Am găsit un puternic coeficient de corelație Spearman de 0.992 între DiaSorin LiaisonXL 

și Cobas E601. Între cele două analizoare s-a observat o corelație liniară segmentată. Am 

identificat următoarea ecuație de regresie liniară generală: 1.108x + 19.337 (p<0.05). Când 

CT pe DiaSorin LiaisonXL crește cu 1 unitate, CT pe Cobas E601 crește cu 1.108 + 19.337 

unități. Am observat că rata de eroare a crescut la valori ridicate ale CT. Prin urmare, 

pentru o mai bună precizie am stabilit ecuația de regresie segmentar. O diferență 

semnificativă statistic (p<0.05), a fost notată pentru valori ale CT între 350-2600 pg/ml 

(n=31) pe DiaSorin LiaisonXL, pentru care ecuația de regresie liniară pentru Cobas E601 

devine 1.009x + 169.796 (p <0.05). 

Propunem următoarea formulă de conversie de la DiaSorin LiaisonXL la Cobas 

E601: 

• pentru conversia valorilor CT pe DiaSorin LiaisonXL ≥350 pg/ml: 

Valoarea Cobas E601 = valoarea LiaisonXL + 170 

Invers, de la Cobas E601 la DiaSorin LiaisonXL, formula propusă devine: 

• pentru conversia valorilor CT pe Cobas E601 ≥520 pg/ml: 

Valorea DiaSorin LiaisonXL = valoarea Cobas - 170 

De asemenea, am dezvoltat prima aplicație software bazată pe Machine Learning 

pentru acești factori de corecție. Într-o eră în care inteligența artificială evoluează, am 

considerat util pentru practica clinică să dezvoltăm o aplicație software bazată pe învățarea 

automată (Machine Learning) pentru o mai bună precizie în estimări. Domeniul 

Inteligenței Artificiale și al Machine Learning-ului are un fundal bogat și diversificat 

atunci când vine vorba de aplicațiile sale în rezolvarea problemelor din lumea reală și 

îmbunătățirea experienței vieții de zi cu zi a oamenilor. 

Continuarea studiului pe grupuri mai mari de probe proaspete va asigura o precizie 

crescută a factorilor de corecție și a aplicației software. 
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