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PARTEA GENERALA
CAPITOLUL I. NODULUL TIROIDIAN BENIGN $I MALIGN

I.1. EPIDEMIOLOGIE

Nodulii tiroidieni sunt frecvent intalniti in practica clinica, fiind detectati la
50 — 60% dintre persoanele cu o stare generala de sanatate buna, in special
femei. [1]

Tehnicile imagistice de diagnostic disponibile Th prezent permit
identificarea unor noduli tiroidieni de dimensiuni foarte mici (0,2 cm), iar acest
fapt este pus in legatura cu cresterea incidentei acestei afectiuni [2],
considerandu-se ca asistam mai degraba la o imbunatatire a detectiei nodulilor
tiroidieni decét la o incidenta crescuta reala.

Prevalenta pe 5 ani a cancerului tiroidian in intreaga lume exprimata ca
proportie (per 100.000) a populatiei suferind de aceasta boala a fost 23,2, cu
rate mai mari la femei (36) fati de barbati (10,4). [3] In Europa, prevalenta a
fost de 33,6 (49,4 la femei si 16,2 la barbati), iar in Roménia de 16,6% (27,6 la
femei si 4,6 la barbati).[4]

[.2. ETIOPATOGENIE

Etiologic, nodulul tiroidian poate aparea in cadrul unor afectiuni benigne,
cum ar fi gusa multinodulara, tiroidita focald, chisturile tiroidiene si
paratiroidiene, de canal tireoglos, branhiale, hiperplazie reziduala dupa
procese distructive ale parenchimului tiroidian, hiperplazie compensatorie a
unui lob in situatia ageneziei lobului contralateral, precum si in cadrul unor
tumori benigne, dar si maligne, precum carcinoamele de diferite tipuri, limfomul
malign primar tiroidian, cancerul medular etc.

Un numar mare de factori exogeni contribuie la afectiunile tiroidei, in
special la dezvoltarea cancerului tiroidian, dintre care aminitm expunerea la
radiatii ionizante sau disponibilitatea iodului. Tn zonele cu deficit de iod gusa
polinodulara este o afectiune frecventa, deoarece tiroida nu mai sintetizeaza
cantitati suficiente de hormoni tiroidieni.

Cea mai mare sursa de ingrijorare in cazul nodulilor tiroidieni este insa
posibilitatea ca acestia sa fie cancerosi. Printre factorii etiopatogenici ai
cancerului tiroidian se numara expunerea la radiatii sau la substante poluante,
care pot cauza mutatii carcinogene, dar si factori genetici. Dintre cauzele
endogene ale cancerului tiroidian amintim tulburarile nivelului TSH, tiroidita
autoimuna, obezitatea si insulino-rezistenta.



CAPITOLUL II. DIAGNOSTICUL NODULULUI TIROIDIAN
BENIGN $I1 MALIGN

Il.1. ANAMNEZA $I EXAMENUL CLINIC

Anamneza se axeaza pe culegerea de informatii privind istoricul familial
si personal de afectiuni tiroidiene, antecedentele de iradiere la nivel cervical,
momentul aparitiei sau observarii, precum si evolutia nodulului, disfonia,
disfagia sau dispneea, sensibilitatea sau durerea cervicala, simptomele de
hipo- sau hipertiroidism. [5]

[1.2. DIAGNOSTICUL BIOLOGIC

Investigatiile de laborator in cazul detectarii unuia sau mai multor noduli
tiroidieni incep cu masurarea TSH seric, care este cel mai bun test pentru
determinarea functiei tiroidiene. Celelalte teste de laborator se vor efectua in
functie de nivelul TSH, dupa cum urmeaza:

e daca valoarea TSH este scazuta, se masoara tiroxina libera (FT4)
si tri-iodotironina libera (FT3);

e daca nivelul TSH este crescut, se determina anti-tiroidperoxidaza
(anti-TPO) si FT4.

11.3. EXAMENUL CITOLOGIC

Examenul citologic prin punctie aspirativda cu ac fin este un demers
important In diagnosticarea nodulilor tiroidieni, alaturi de ecografie. Ghidul
national privind managementul nodulilor tiroidieni [5] recomanda evaluarea
citologica a oricarui nodul solitar ferm sau dur. FNAC este considerata a fi cea
mai adecvata metoda de evaluare a nodulilor tiroidieni, datorita ratei mari de
rezultate real pozitive, corelate cu o ratd scazuta a rezultatelor fals negative,
ghidand astfel selectia pacientilor care necesita interventie chirurgicala. [6]

I1.4. EXAMENUL HISTOPATOLOGIC

Diagnosticul histopatologic reprezinta diagnosticul de certitudine Tn cazul
nodulilor tiroidieni. Desi un studiu recent [7] a atras atentia asupra faptului ca
variabilitatea interobservatori poate conduce la discordante in diagnosticarea
bolii ca benigna sau maligna, examenul histopatologic ramane standardul de
aur. diagnosticul histopatologic include stadializarea cancerului tiroidian pe
baza criteriilor stabilite in sistemul international de stadializare TNM si se
raporteaza conform clasificarii histologice a tumorilor tiroidiene emise de OMS.



11.4.1. CLASIFICAREA HISTOLOGICA A TUMORILOR TIROIDIENE

Tumorile tiroidiene se clasifica in epiteliale benigne: adenoame foliculare
[8], respectiv alte adenoame (non-foliculare) si maligne (foliculare, papilare,
medulare, nediferentiate respectiv alte tipuri), non-epiteliale benigne si
maligne, precum si tumor secundare ce pot proveni din tumori ale faringelui,
laringelui, traheei si esofagului, ca urmarea a extinderii directe a tumorii
primare, la care se adauga metastazele in urma unor tumori maligne primare
pulmonare, mamare, digestive sau renale. [9,10]

[1.4.2. TUMORI EPITELIALE

Tumorile epiteliale benigne se clasifica ih adenoame foliculare, respectiv
alte adenoame (non-foliculare).

Tumorile epiteliale maligne pot fi foliculare, papilare, medulare (cu celule
C), nediferentiate (anaplazice), respectiv alte tipuri.

11.4.3. ALTE TIPURI DE TUMORI

Tumorile non-epiteliale benigne si maligne, la fel ca tumorile secundare,
sunt rare. Leziunile tumor-like includ gusa hiperplazica difuza si nodulara,
chisturile tiroide, tesutul tiroidian ectopic, tiroidita cronica sau fibroasa (Riedel).

[1.5. DIAGNOSTICUL IMAGISTIC

Scintigrafia are utilitate la pacientii cu hipertiroidie si in detectarea
tesutului ramas dupa tiroidectomie in tratamentul cancerului tiroidian.
Tomografia computerizatd sau imagistica prin rezonantd magnetica nucleara
nu sunt recomandate in evaluarea de rutina a nodulilor tiroidieni, iar tomografia
computerizatd cu emisie de pozitroni este considerata utila in stadializarea
preoperatorie a nodulilor maligni cu caracteristici agresive.

I1.5.1. ECOGRAFIA TIROIDIANA

Din punct de vedere imagistic ecografia tiroidiana se recomanda [1,5] cu
precadere la pacientii cu noduli palpabili sau gusa polinodulara, la cei cu
adenopatii cervicale palpabile cu suspiciune de malignitate, la pacientii cu risc
de cancer tiroidian familial si la cei care au fost iradiati in zona capului si a
gatului, mai ales in copilarie, precum si in monitorizarea nodulilor tiroidieni.

Principalii parametri ecografici cu privire la care se pot obtine informatii
sunt [1]: dimensiunea si localizarea nodulilor, forma nodulilor, cu accent pe
configuratia marginilor si raportul dintre diametrul antero-posterior si cel
transversal, compozitia nodulilor (solid, chistic, spongiform), ecogenitatea



(hipo-, izo-, sau hiperecogen), presenta sau absenta haloului, prezenta si tipul
calcificarilor, vascularizatia (intra-, perinodulara sau absenta).

Astfel, pe baza datelor din literatura de specialitate [11,12,13,14], autorii
precizeaza caracteristicile ecografice sugestive pentru malignitate, avand in
vedere corelatia semnificativa a acestora cu un diagnostic cert de cancer
tiroidian, si anume: componenta solida, hipoecogenitatea (marcata), marginile
neregulate sau spiculate, prezenta microcalcificarilor si diametrul antero-
posterior mai mare decat cel transvers. Rago et al. [15] au aratat ca asocierea
dintre absenta haloului si prezenta microcalcificarilor punctiforme au avut cea
mai mare valoare predictiva in studiul lor, in timp ce alte studii au aratat ca
hipoecogenitatea, prezenta microcalcificarilor, marginile neregulate sau
spiculate, un raport mai mare de 1 cm intre diametrul antero-posterior si cel
transvers, [16] lipsa omogenitatii, absenta haloului, vascularizatia intranodulara
si forma nodulului, [17] au reprezentat cele mai utile caracteristici ale nodulilor
maligni.

In studiile noastre [18,19,20] am identificat urmatoarele caracteristici
ecografice ca avand valoare predictiva pentru malignitate fluxul sangvin
intranodular sau perinodular, zonele transonice, microcalcificarile, conturul
neregulat, ecogenitatea si omogenitatea.

[1.5.2. ELASTOGRAFIA

Elastografia, o tehnica ce masoara diferentele de elasticitate dintre
regiunea suspecta (nodul) si tesutul tiroidian adiacent (tesut normal) [21].

[1.5.2.1. Elastografia strain

Principiul pe care se bazeaza elastografia strain este acela al transmiterii
de ultrasunete in tesut prin aplicarea unei presiuni externe cu ajutorul unui
transducer, astfel putandu-se evalua elasticitatea / rigiditatea unei leziuni, In
urma aprecierii gradului de deformare care apare la aplicarea fortei externe
asupra nodulului. [14] Softul incorporat in echipamentul special pentru
elastografie compara gradul de deformare a nodulului cu cel al tesutului
adiacent, calculeaza si afiseaza un indice strain.

Scorul Tsukuba, elaborat de Itoh si Ueno pentru investigatiile
elastografice dedicate cancerului mamar, [22] se foloseste de o scala cu 5
scoruri elastografice si este aplicat si in cazul nodulilor tiroidieni. Conform
acestei scale, nodulii cu scorul de la 1 la 2 sunt majoritar elastici si moi, nodulii
cu scorul 3 sunt cei cu un centru rigid, in timp ce scorurile 4 si 5 reprezinta
nodulii cu tesut dur. [23] Metoda semi-cantitativa s-a dovedit si ea utila in
diagnosticarea nodulilor tiroidieni maligni, dupa cum o dovedeste studiul lui
Cantisani et al., [24] care au demonstrat ca un nodul cu strain ratio (SR) mai
mare de 2 reclama investigatii suplimentare, fiind asociat cu malignitatea. Intr-
un studiu mai recent, [25] care si-a propus sa compare utilitatea clinica a SR



cu ce a scorului elastografic, s-a conchis ca primul a avut o sensibilitate de
81% si o specificitate de 83%, cu cel mai bun cutoff calculat la 4,2.

Studiul nostru retrospectiv privitor la elastografia strain [20] a produs
rezultate similare celor raportate in literatura, un SR mai mare de 2 fiind
predictiv pentru malignitate, cu sensibilitatea de 92,3%, specificitatea de
67,7%, valoarea predictiva pozitiva de 100% si valoarea predictiva negativa de
88,57%. De asemenea, in acest studiu, rezultatele obtinute la investigatiile
elastografice s-au corelat cu cele ale ecografiei conventionale si ale ecografiei
Doppler.

[1.5.2.2. Elastografia shear wave

in functie de modul de generare a undelor propagate care traverseaza
tesutul tiroidian, elastografia shear-wave este de doua tipuri: ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) si SSE (Supersonic Elastography). Elastografia
supersonica implica o sursa de forfecare ce se deplaseaza prin tesut cu viteza
supersonica, aceasta miscandu-se mai rapid decéat undele de forfecare induse.
Sursa de forfecare este creata prin focalizarea succesiva a undei la diferite
adancimi [26]. Studiile legate de performanta elastografiei shear wave au
produs rezultate promitatoare inca de la inceput. Astfel, primul studiu publicat
[27] a evaluat prospectiv un lot de pacienti si a descoperit un indice pentru
nodulii maligni de 150+/-95 kPa. Pentru nodulii benigni indicele a fost de 36+/-
30kPa si pentru tesutul tiroidian normal, 15.9+/-7.6kPa (p/0,001), cu
specificitatea 93,9% si sensibilitatea 85,2%. Rezultate similare au fost
raportate de Veyreires et al., [28] cutoff-ul pentru nodulii maligni fiind de 115-
60,4 kPa, iar pentru cei benigni de 41-25,8 kPa. In ambele studii, cutoff-ul
optim a fost de 65-66 kPa.

In studiile ulterioare, cutoff-ul raportat a fluctuat intre 34,5 kPa si 90.34
kPa. Bhatia et al. [29] au obtinut un cutoff de 34,5 kPa pentru indicele de
elasticitate medie, iar Szczepanek-Parulska si colab. [30] au raportat cel mai
bun cutoff ca fiind 50 kPa, cu sensibilitate mare, dar specificatate mai scazuta.
in sfarsit, cel mai mare cutoff a fost raportat de Wang et al. [31], de 90,34 kPa.

O meta-analiza [32] care a cuprins 15 studii, cu un total de 1.867 noduli
tiroidieni depistati la 1.525 de pacienti, a calculat sensibilitatea si specificitatea
n identificarea nodulilor tiroidieni maligni la 84,3%, respectiv 88,4%, valoarea
predictiva pozitiva a studiilor fiind intre 27,7% si 44,7%, iar valoarea predictiva
negativa intre 98,1% si 99,1%. Tot intr-o meta-analizg,[33] care a inclus 5
studii cu un total de 469 de pacienti si 698 de noduli tiroidieni, dintre care 130
au fost maligni, s-au calculat urmatoarele valori: sensibilitatea 0,84,
specificitatea 0,90, valoarea predictiva pozitiva 7,39 si valoarea predictiva
negativa 0,20.

in studiul nostru [18] am calculat sensibilitatea, specificitatea, valorile
predictive pozitiva si negativd pentru cei 4 parametri studiati, anume SWE-
mean, SWE-max, SWE-SD si SWE-ratio, rezultatele fiind comparabile cu cele
din literatura. De asemenea, am calculat un cutoff pentru indicele de
elasticitate medie de 20,08 kPa si de 53,95 kPa pentru SWE-max.



PARTEA SPECIALA
CAPITOLUL IlIl. CONTRIBUTII PERSONALE

lll.1. SCOP $1 OBIECTIVE

Scopul acestei lucrari consta in evaluarea rolului elastografiei in timp
real in prezicerea malignitatii nodulilor tiroidieni.

Obiectivele propuse au fost:

» Analiza parametrilor antropometrici ai pacientilor diagnosticati cu

noduli tiroidieni.
Evaluarea caracteristicilor nodulilor tiroidieni prin doua metode si
anume: elastografia in timp real si elastografia "strain”
Analiza corelatiei caracteristicilor elastografice ale nodulilor tioidieni
si malignitatea acestora stabilitd prin examen histopatologic
Stabilirea factorilor predictori ai malignitatii
Compararea metodelor utilizate in determinarea caracterului
malign al nodulilor tiroidieni

VV VYV 'V

ll.2. MATERIAL SI METODA

Primul studiu a fost un studiu prospectiv realizat in perioada ianuarie
2012 — decembrie 2016 in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Timisoara. Am inclus in studiu 32 de pacienti (28 de femei si 4 barbati) avand o
medie de varsta de 54.5 ani (minim 29 ani , maxim 76 ani), care au refuzat
aspiratia biopticd cu ac fin, dintr-un numar de 42 de cazuri in care s-a
confirmat diagnosticul de gusa multinodulara.

Pacientii inclusi in acest studiu au avut noduli izolati tiroidieni sau gusa
multinodulara cu volume ale nodulilor cuprinse intre 0,02 si 20,2 ml (SD % 5,4)
si volume tiroidiene intre 5,15 si 48,28 ml (SD * 11,47). Un numar total de 52
de noduli au fost analizati cu ajutorul elastografiei, precum si a ecografiei
conventionale si ecografiei Doppler. Toti pacientii au suferit fie lobectomie, fie
tiroidectomie totala la Clinica de Chirurgie Il a SCJUT, iar diagnosticul
histopatologic final efectuat pe tesutul tiroidian excizat a servit drept standard
de referinta.

Ca echipament am utilizat pentru realizarea 2D-SWE un sistem
ultrasonografic AixplorerTM (SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence, Franta),
folosind un transductor liniar SC5-1. Toti pacientii au fost examinati in timpul
unei singure proceduri prin ecografie conventionald (modul B), ecografie
Doppler si elastografie shear wave utilizand acelasi echipament.

Cel de-al doilea studiu a fost un studiu retrospectiv care a inclus 44 de
noduli gasiti la 31 pacienti (28 femei si 3 barbati), varsta medie de 52,3 ani
(minim 17 ani, maxim 70 ani). Studiul s-a desfasurat in perioada august 2016
pana in septembrie 2017 la Clinica Korall din Satu Mare. Toti pacientii au fost



supusi unei interventii chirurgicale, iar diagnosticul histopatologic final efectuat
pe tesutul tiroidian excizat a servit drept standard de referintd. Am inclus n
studiu pacienti care la examinarea ecografica conventionald, Doppler si prin
elastografia strain au prezentat noduli tiroidieni solitari sau gusa multinodulara.

Am utilizat un echipament cu ultrasunete SIUlI (Shantou Institute of
Ultrasonic Instruments Co., Ltd., China), modelul Apogee 1200, folosind un
transductor liniar de 8 MHz de 50 mm.

Analiza statistica a fost realizata utilizdnd programul SPSS (versiunea
17.0 pentru Windows, SPSS Inc., Chicago, lllinois, SUA) si programul Epilnfo
(versiunea 7). Am analizat un esantion de 52 de noduli si am Tmpartit
esantionul in doua parti, noduli maligni (25%, 14 noduli) si noduli benigni (75%,
38 de noduli) in primul studiu si 44 de noduli in cel de-al doilea studiu.
Proportia obtinuta din aceste grupuri a fost comparata utilizdnd un test chi
patrat (p <0,001). O valoare p <0,05 a fost considerata statistic semnificativa.
Diagnosticul histologic a servit drept standard de referinta.

[11.3. REZULTATE

111.3.1 Evaluarea nodulilor tiroidieni cu ajutorul elastografiei shear wave

Tn lotul de studiu, 24 de noduli au prezentat un contur neregulat, 44 dintre
noduli au fost hipoecogeni la ecografia conventionala, 7 izoecogeni si doar
unul hiperecogen, 40 dintre noduli au fost neomogeni, haloul era prezent la
doar 15 noduli, microcalcificarile sunt prezente doar la 8 noduli, iar zonelor
transonice se intalnesc la 30 de noduli.

La evaluarea cu ecografie Doppler s-a observat absenta vascularizatiei
la 13 noduli, prezenta acesteia perinodular la 17 noduli. La 20 de noduli
vascularizatia era prezenta intranodular, iar la 2 noduli vascularizatia se
evidentia atat perinodular cat si intranodular.

in urma examenului histopatologic al nodulilor extirpati chirurgical s-a
constatat ca 14 din cei 52 de noduli sunt maligni, iar restul de 38 sunt benigni.
Se observa ca la jumatate dintre femei nodulii sunt maligni, iar nodulii depistati
la sexul masculin sunt benigni. Dintre nodulii maligni unul este diagnosticat ca
adenom cu celule Hurthle, 9 sunt incadrati ca gusa degenerativa, iar 4 ca
tiroidita cronica autoimuna.

Am aplicat testul t-student care a evidentiat diferente semnificative
statistic doar in cazul parametrilor elastografici si ai celor determinati la
ecografia Doppler. Cu cét vascularizatia este mai intensa, cu atat sansa ca
nodulul sa fie malign este mai mare; la fel este si in cazul parametrilor
elastografici, acestia avand valori mai crescute in cazul nodulilor maligni.

Parametrii inregistrati la elastografia shear-wave sunt: SWE-mean
(indicele de elasticitate medie), SWE-max (indicele de elasticitate maxima),
SWE-DS (deviatia standard in indicele de elasticitate) si SWE-ratio (raportul
dintre elasticitatea masei si a tesutului tiroidian inconjurator normal). Valorile
inregistrate in studiul nostru pentru cei 4 parametri cantitativi au fost dispersate
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intre cele doua grupuri. Totusi, valorile medii si cele mediane au fost mai mari
pentru nodulii maligni, toti cei 4 parametri atingdnd semnificatia statistica.

In studiul nostru am calculat pt SWE-mean o sensibilitate de 71,4% si o
specificitate de 52,6% cu AUC de 0.718 si VPP=35.7%. Pentru parametrul
SWE-Max am calculat o sensibilitate de 64,3% si o specificitate de 60,5% cu
AUC de 0.701, VPP de 37.5%. Pentru SWE-DS sensibilitatea este de 64,3% si
specificitatea de 60,5% cu o valoare a AUC=0.652. In cazul SWE-ratio
sensibilitatea este de 71,4% si specificitatea de 60,5% cu un AUC=0.740,
VPP=42.3%. Concluzionand, elastografia shear wave a dovedit o performanta
buna in diferentierea nodulilor benigni de cei maligni

111.3.2. EVALUAREA ELASTOGRAFIEI STRAIN CA METOI?A DE
DIAGNOSTIC IN PATOLOGIA MALIGNA TIROIDIANA

Pentru evaluarea elastografiei strain ca metoda de diagnostic in
patologia maligna tiroidiana am luat in studiu 31 de pacienti evaluati la Clinica
Korall din Satu Mare n perioada august 2016 pana in septembrie 2017. Varsta
medie a pacientilor luati in studiu a fost de 52,33 ani+14,50, cu un minim de 17
ani si un maxim de 70 de ani.

Au fost diagnosticati 44 de nodului care majoritatea (54,5%) au fost
localizati in lobul drept, 4,23% in lobul stdng si doar 2,3% la nivelul istmului. n
ceea ce priveste ecogenitatea nodulilor 81,8% au fost hipoecogeni, 15,9%
izoecogeni si doar 2,3% hiperecogeni; 59,1% s-au dovedit a fi neomogeni,
27,3% dintre noduli au prezentat halou perinodular, microcalcificarile au fost
prezente la 22,7% dintre noduli, zonele transonice la 43,2% dintre noduli, iar
86,4% dintre noduli prezinta un contur regulat al marginilor. Vascularizatia a
fost prezenta perinodular la 54,5% dintre noduli, la 27,3% fiind prezenta atat
peri- cat si intranodular.

Am comparat cele doua grupuri de noduli, benigni si maligni,
evidentindu-se o diferenta semnificativa statistic intre caracteristicile
descriptive ale celor doua forme histopatologice.

Suspiciunea de malignitate pe baza acestor masuratori a fost confirmata
prin examen histopatologic. Astfel, au fost evidentiati 13 noduli maligni din cei
44. A fost determinata sensibilitatea metodei care a fost de 92,3% si
specificitatea care a fost de 67,7%, cu VPP de 100% si VPN de 88,57%, ceea
ce ne arata faptul ca toti pacientii cu noduli maligni au fost diagnosticati prin
aceasta metoda, masuratorile fiind precise.

in concluzie, informatiile pe care le-am obtinut demonstreaza validitatea
elastografiei strain, dat fiind ca rezultatele obtinute au concordat atat cu cele
de la ecografia conventionalda si Doppler color, cat si cu diagnosticul
histopatologic.



111.3.3. EVALUAREA CAPACITA'[II DIAGNOSTICE A METODEI
ELASTOGRAFICE IN TIMP REAL IN EVALUAREA NODULILOR DIN
TIROIDITA AUTOIMUNA

In mod particular am studiat capacitatea de predictie a elastografiei in
timp real a malignitatii nodulilor din tiroidita autoimuna cronica. Pentru a evalua
capacitatea SWE de a diagnostica corect nodulii tiroidieni benigni si maligni la
pacientii cu tiroidita autoimuna, am efectuat un studiu retrospectiv si am
analizat 19 noduli tiroidieni prin ultrasunete conventionale si Doppler, precum
si prin elastografie shear wave (SWE). Astfel, am extras numai acei noduli
gasiti la pacientii cu tiroidita autoimuna, confirmata prin diagnosticul
histopatologic.

Studiul a fost realizat din octombrie 2015 pana in februarie 2016 in
cadrul Departamentului Endocrinologie al Universitatii de Medicina si Farmacie
Timisoara (UMFVBT) Victor Babes si al Clinicii de Chirurgie Il din cadrul
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Pius Brinzeu Timisoara (SCJUT). Dintre
cei 43 de noduli tiroidieni evaluati, am extras cei 19 noduli tiroidieni gasiti la 11
pacienti cu tiroidita autoimuna, toate femei, avand véarsta medie 58,36 ani.
Nodulii au fost impartiti in doua subgrupe, benigni (n = 13) si maligni (n = 16).
Toti nodulii au fost indepartati chirurgical la Clinica de Chirurgie Il a SCJUT, iar
diagnosticul histopatologic a servit ca standard de referinta.

Am efectuat studiile de ecografie si elastografie shear wave in timpul
unei singure proceduri pe acelasi echipament, un sistem ultrasonografic
AixplorerTM (SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence, Franta), folosind un
transductor liniar SC5-1. Studiul t-test a fost utilizat pentru a compara datele si
valorile p <0,05 au fost considerate semnificative din punct de vedere statistic.

Diagnosticul histopatologic a fost efectuat conform instructiunilor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, descoperindu-se 6 carcinoame papilare.
ceilalti 13 noduli fiind benigni.

La ecografia conventionald, prezenta ariilor transonice a fost singurul
parametru care a atins semnificatia statistica, la p = 0,033. In seria noastra,
doar 7 noduli prezentati au margini neregulate, majoritatea nodulilor (n = 16)
au fost hipoecogeni, mai mult de jumatate din noduli au avut un aspect
neomogen, haloul fiind absent la 12 noduli.

La ecografia Doppler, 4 din cei 6 noduli maligni au avut flux sanguin
intranodular, 2 au avut flux sanguin perinodular, in timp ce toti nodulii
avasculari (n = 5) au fost benigni. Aceste rezultate s-au dovedit a fi
semnificative din punct de vedere statistic, la o valoare p de 0,043.

Am constatat ca rigiditatea tisulara a nodulilor maligni la pacientii cu
tiroiditd autoimuna simultana este semnificativ mai mare pentru toti parametrii
SWE, cu diferente mari intre cele mai mari valori inregistrate in cele doua
subgrupe, dupa cum urmeaza: SWE-mean de 59,1 kPa intr-un nodul malign si
33,2 kPa intr-unul benign; SWE-max 96,06 kPa / 46,5 kPa; SWE-SD 14,4 kPa
/ 4,9 kPa; SWE-ratio de 2,03 kPa si respectiv 1,53 kPa.
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Am calculat o sensibilitate de 66,7% si o specificitate de 53,8% pentru
SWE-mean cu o valoare AUC de 0.692. Pentru parametrul SWE-max am
calculat o sensibilitate a testului de 66,7% si specificitate de 46,2% cu
valoarea AUC de 0.756. Pentru parametrul SWE-DS am calculat o sensibilitate
a testului de de 66,7% si o valoare a specificitatii de 30,8%. Valoarea AUC
este de 0.712. Pentru parametrul SWE-ratio am calculat o sensibilitate a
testului de de 50% si o valoare a specificitatii mai mare decéat in cazul celorlalti
parametrii si anume de 72,7%%. Valoarea AUC este de 0.864. De asemenea,
pentru a aprecia identificarea corecta a celor real pozitivi, am calculat valoarea
predictiva pozitiva si negativa. Pentru SWE-mean, VPP este de 21,1%, iar
VPN este de 36,8%, fara diferente statistice intre cele doua grupuri. Ca si in
cazul celorlalti parametri, pentru SWE-DS, VPP si VPN sunt similare, fara
diferente semnificative statistic.

CAPITOLUL IV. DISCUTII

O meta-analizad a calculat sensibilitatea, specificitatea, VPP si VPN de
0,84, 0,90, 7,39 si, respectiv, 0,20, cu o buna precizie diagnostica. Valorile
cutoff Tn aceste studii au fost de la 34,5 pana la 90,34 kPa. In studiul nostru,
am calculat sensibilitatile, specificitatile, VPP, VPN, AUC si valorile cutoff
pentru fiecare dintre cei patru parametri SWE-mean, SWE-max, SWE-SD si
SWE-ratio. Valoarea SWE-mean a dovedit cea mai mare sensibilitate (92,3%),
desi cu o mai mica specificitate (47,4%), cea mai buna fiind in cazul SWE-max
(81,6%, cu sensibilitate de 53,8%). Valoarea predictiva pozitiva a fost cuprinsa
intre 37,5 si 50%, conform datelor din literatura. In mod similar, am obtinut
valori predictive negative pentru toti cei patru parametri SWE, dovedind un
potential de a reduce procedurile de diagnostic invazive inutile la pacientii cu
mase benigne.

Valorile cut-off raportate in literatura variaza de la 34,5 kPa la 90,34 kPa.
Bhatia si colab. au evaluat fiabilitatea SWE la 176 leziuni la nivelul gatului,
dintre care 40 noduli tiroidieni si au obtinut o valoare cut-off de 34,5 kPa pentru
indicele de elasticitate mediu, n timp ce Szczepanek-Parulska si colab. 18 au
obtinut cel mai bun raport la un cut -off de 50 kPa, cu sensibilitate foarte
ridicata, dar mai putin specifica. Sebag si colab., si Veyrieres si colab. au gasit
valori foarte apropiate de diferentiere intre masele benigne si maligne,
respectiv 65 kPa si respectiv 66 kPa. Cel mai mare cut-off a fost raportat de
Wang et al. fiind 90,34 kPa.

Am stabilit Tn studiul nostru un cut-off pentru indicele mediu de
elasticitate de 20,08 kPa, cu o sensibilitate foarte ridicata si o specificitate mai
scazuta si un cut-off mai mare pentru SWE-max, si anume 53.95 kPa, cu
specificitate ridicata si sensibilitate redusa. Pentru SWE-mean si SWE-max
valoarea predictiva negativa a fost foarte mare (94,70% si, respectiv, 83,8%),
in timp ce precizia a fost de 60% pentru prima si 74,5% pentru cea de-a doua.



Conform datelor disponibile in literatura de specialitate, s-a constatat ca
mai multe caracteristici ale nodulilor (margini neregulate, hipoechogenitate,
neomogenitate, absenta haloului, prezenta microcalcificarilor, zone transonice
si fluxul sanguin) prezic malignitate in nodulii tiroidieni atunci cand sunt luate
fmpreuna, iar In studiul nostru am constatat ca fluxul sanguin intranodular este
semnificativ statistic.

Rago si altii au utilizat scorul de elasticitate pentru elastografia nodulilor
tiroidieni si au concluzionat ca scorurile 4 pana la 5 au fost predictive pentru
malignitate, cu o sensibilitate de 97%, o specificitate 100% si o valoare
predictiva pozitiva de 98%.

Abordarea semicantitativa s-a dovedit, de asemenea, corecta in
diagnosticarea nodulilor tiroidieni maligni, dupa cum arata studiul lui Cantisani
et al. care au raportat 93% sensibilitate, 89% specificitate, 82% PPV si 94%
NPV. Un alt studiu care intentiona sa evalueze valoarea clinica a strain ratio,
comparativ cu scorul de elasticitate, a gasit 81% sensibilitate si 83%
specificitate pentru primul. Similar cu aceste studii, analiza noastra
retrospectiva arata ca un indice strain mai mare de 2 este inalt predictiv pentru
malignitatii, cu sensibilitate 92,3%, specificitate 67,7%, valoare predictiva
100% si valoare predictiva negativa 88,57%. In studiul nostru, rezultatele
obtinute la elastografia strain s-au corelat, de asemenea, cu rezultatele
obtinute la ecografia conventionala si Doppler.

CAPITOLUL V. CONCLUZzII

v' Primul studiu a fost un studiu prospectiv realizat in perioada ianuarie
2012 — decembrie 2016 in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Timisoara in care au fost inclusi 32 de pacienti (28 de femei si 4
barbati) avand o medie de varsta de 54.5 ani.

v' Cel de-al doilea studiu a fost un studiu retrospectiv care a inclus 44
de noduli gasiti la 31 pacienti (28 femei si 3 barbati), varsta medie de
52,3 ani desfasurat in perioada august 2016 pana in septembrie 2017
la Clinica Korall din Satu Mare.

v In ambele studii majoritatea pacientilor sunt de sex feminin (87.5%).

v' Pacientii au fost diagnosticati cu 1, 2 sau 3 noduli cu localizarea
acestora numai in lobul stang, numai in lobul drept sau bilateral.

v Tn primul studiu s-au constatat urméatoarele caracteristici ale nodulilor:

o Diferente semnificative statistic intre cele doua grupe de
noduli a fost demonstrate doar in cazul parametrilor elastografici
si ai celor determinati la ecografia Doppler, si anume
vascularizatia nodulilor.

o S-a demonstrat existenta unei corelatii pozitive
semnificative statistic intre malignitate si vascularizatia nodulilor,
a valorillor parametrilor elastografici.
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o Ca predictori ai malignitati au fost evidentiati parametrii
elastografici si alaturi de acestia vascularizatia nodulilor.

In evaluarea elastografiei shear wave ca metoda de diagnostic am
obtinut urmatoarele rezultate: am calculat o sensibilitate de 71,4% si o
specificitate de 52,6% cu AUC de 0.718, VPP =35,7%;pentru
parametrul SWE-max am calculat o sensibilitate de 64,3% si o
specificitate de 60,5% cu AUC de 0.701, VPP de 37,5%; pentru SWE-
DS sensibilitatea este de 64,3% si specificitatea de 60,5% cu o valoare
a AUC=0.652, VPP de 37,5%, in cazul SWE-ratio sensibilitatea este
de 71,4% si specificitatea de 60,5% cu un AUC=0.740, 42,3%.

La evaluarea elastografiei strain ca metoda de diagnostic al nodulilor
tiroidieni si a masuratorilor obtinute ca factori de predictie ai malignitatii
a fost determinata sensibilitatea metodei care a fost de 92,3% si
specificitatea care a fost de 67,7%.

Valoarea predictiva pozitiva a fost de 100%, iar valoarea predictiva
negativa a fost de 88,57%, ceea ce ne arata faptul ca toti pacientii cu
noduli maligni au fost diagnosticati prin aceasta metoda, masuratorile
fiind precise.

Elastografia ”"strain” demonstreaza in mod constant valoarea sa
diagnostica in tulburarile tiroidiene, fiind capabila sa identifice
malignitatile cu o precizie ridicata. Fiind o tehnica recenta, sunt inca
necesare studii pentru a confirma precizia acesteia.

in ceea ce priveste elastografia shear wave in timp real,in ciuda
nivelurilor celor patru parametri SWE obtinuti in studiul nostru care au
fost, in general, mai mici decat cei mentionati in literaturd, credem ca
aceasta cercetare adauga dovezii ca elastografia in timp real are un
mare potential pentru diagnosticarea fiabila si precisa a malignitatilor
tiroidiene.
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