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tisular se asociazd cu rezistenta vasculara crescutd, frecventa
cardiaca scazutd, debitului cardiac scdzut, timpul prelungit de
relaxare izovolumetricd [5]. Cu sigurantd, toate acestea modi-
ficdri diminuiaza performanta cordului si agraveaza evolutia
postoperatorie a pacientilor dupa chirurgia cardiaca.
Pornind de la aceste premise, a fost pusa in discutie po-
sibilitatea de suplimentare cu hormonii tiroidieni in scopul
diminudrii efectelor sindromului bolii eutiroidiene. Acest
subiect si pina in ziua de azi raimane extrem de contraversat;

corectiei prompte alterarilor homeostaziei tiroidiene.

Condluzii
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nu este stabilit care pacienti ar beneficia de administrarea
hormonilor tiroidieni dupa interventii de cardiotomie. Totusi,
cazul clinic descris de noi confirmai, cé astfel de pacienti cu
siguranta exista, chiar si in randurile celor care prezinta tireo-
toxicoza preoperator. Sustinem ideea unor cercetitori pentru
evaluarea de rutind a functiei tiroidiene la pacientii supusi
chirurgiei cardiace si atentiondm despre necesitatea urmarii
in dinamicd a acestor parametri in scopul depistarii precoce si

1. Sindromul suferintei eutiroide se dezvolta in perioada postoperatorie dupd interventii chirurgicale majore, in particular

interventii de bypass coronarian.

2. Modificarile statutului tiroidian in cadrul sindromului suferintei eutiroide poarta caracter temporar, insa pot influenta negativ

evolutia perioadei postoperatorii.

3.Evaluarea prompta a statutului hormonal si tratament corespunzdtor amelioreazd evolutia perioadei postoperatorii la acesti

pacienti.

4. Sindromul suferitei eutiroide poate aparea si la pacienti anterior tireotoxici.
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CARCINOMUL MEDULARTIROIDIAN - PRIMA MANIFESTAREA
SINDROMULUI DE NEOPLAZIE ENDOCRINA MULTIPLA /MEN 2 A/-
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Rezumat

Carcinomul Medular Tiroidian /CMT/ in cadrul sindromului MEN 2 se intilneste in circa 1/3 din cazuri. Transformarile canceroase ale
celulelor C evolueaza lent, de la hiperplazii celulare, la micro-, apoi macrocarcinom, fiind insotite de hipersecretie calcitoninicd, care
poate fi controlatd. Examenul clinico-paraclinic complex evidentiaza neaparat date sugestive pentru CMT, inclusiv la rudele de gradul
I-11. Examenul genetic este indispensabil in confirmarea diagnosticului de MEN tip 2 A. Comunicam cazul unei adolescente de 12 ani,
care prezenta disconfort cervical, scadere ponderald, uneori palpitatii, astenie fizicd si a. Ecografia a decelat in Itd un nodul suspect de 1
am. lar testdrile de laborator au detectat nivel crescut de calcitonind - 261 pg/ml, /N-12,97/. La tatal pacientei, care se afla la munca in
or. Moscova, nivelul Calcitoninei la fel era crescut, iar aspectul ecografic prezenta noduli mici, in ambii lobi tiroidieni. Testdrile genetice
efectuate in Institutul Oncologic al Academiei de Stiinte Medicale din or. Moscova. au descoperit la pacienta mutatie germinald a genei RET
, care poartd risc inalt de metastazare, feocromocitom 30-50%, lichenoid al pielii, risc inalt de hiperplazie/adenom al PT 20-30%. Astfel,
s-a confirmat diagnosticul de sindrom MEN 2 A, CMT. A urmat tiroidectomia cu evidarea GL latero-cervicali, paratiroidectomie inferioara
bilaterald. Examenul anatomo-patologic a confirmat diagnosticul de CMT /TINOMO/ in cadrul Sindromului MEN 2 A. Prognosticul — favo-
rabil. Urmeaza tratament de substitutie hormonala, urmarire in dinamic.

Cuvinte cheie: carcinom medular tiroidian, calcitonina, MEN 2A, Tiroidectomie
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Abstract

Medullary carcinoma of thyroid / CMT /in the MEN 2 syndrome is found in about one third of cases. The changes of the cancer C cells develop
slowly, from cells hyperplasia to micro, then macrocarcinom, accompanied by hypersecretion of calcitonin which can be controlled. Clinical
and laboratory examination reveal complex data indicative of CMT, including of first and second degree relatives. Genetic examination
is essential in the diagnosis of MEN 2 A. We're presenting the case of a 12 years old teenager, who showed cervical discomfort, weight
loss, sometimes palpitations and asthenia. Sonography revealed a suspicious 1 cm nodule in ltd. Laboratory tests revealed high levels of
calcitonin - 261 pg/ml, /112.97 /. The patient's father, who was working in the city of Moscow, also had increased level of cacitonin and
ultrasound examination showed small nodules in both thyroid lobes. Genetic tests performed in the Oncology Institute of the Academy
of Medical Sciences of Moscow revealed germline mutation in patient’s RET gene, bearing high risk of metastasis, pheochromocytoma
30-509%, lichenoid skin, high risk of hyperplasia / adenoma PT 20-30%. The confirmed diagnosis of syndrome MEN 2A CMT. Thyroide-
ctomy with neck dissection followed GL latero-cervical, bilateral inferior parathyroidectomy. Histopathological examination confirmed
the diagnosis of CMT / TINOMO / syndrome in MEN 2 A. Prognosis - favorable. Follows hormone replacement therapy, dynamic tracking.

Keywords: medularry carcinoma, calcitonin, MEN 2A, thyroidectomy

Introducere

Neoplaziile endocrine multiple /Multiple Endocrine Ne-
oplasia- MEN/ reprezinta sindroame tumorale cu transmitere
ereditara — autosomal dominanta. Tumorile in aceste sindroame
pot fi benigne sau maligne, ca reguld sunt hipersecretante si pot
apérea simultan sau succesiv, fiind cointeresate nu mai putin
de 2 glande endocrine la acelas pacient.

Pina in prezent sunt cunoscute 3 tipuri de MEN, prevalenta
fiecdrui sindrom este estimata de circa 1:30.000-1:40.000, cu
predominantd la femei. Virsta in care mai frecvent sunt dia-
gnosticate aceste sindroame este de 20-40 ani. /1/

Neoplazia endocrina multipla tip 2A /NEM 2A /, este cea
mai frecventd varianta a sindromului MEN 2 /80% din cazuri/,
pentru prima data a fost descrisd in a.1961 de catre Sipple.
Caracteristic pentru acest sindrom este asocierea Carcinomului
Medular Tiroidian /CMT/, cu Feocromocitomul /in peste 50%
din cazuri/, si Hiperparatiroidismul /15-30%/. /1,2/ La acestea
pot asociate si alte sindroame paraneoplazice cu productie
excesivd de ACTH si a., Amiloidoza. Dintre acestea CMT este
cea mai frecventd manifestare.

CMT /5- 10% din toate tumorile tiroidiene/ este una din
cele mai agresive forme de neoplazie tiroidiana, care se dezvolta
din celulele C parafoliculare, secretoare de Calcitonind. Mai
frecvent este intilnit la femei, circa 2/3 din cazuri fiind spora-
dice, iar 1/3 - cu agregare familiala. /4/

Celulele C avind originea neuroectodermala, poartd carac-
ter tumoral si fac parte din sistemul APUD /Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation/, fapt ,care explica asocierea CMT
cu alte tumori neuroendocrine. In cadrul sindromului MEN
CMT apare la virste mai tinere si este precedat o perioadd de
timp /ani/de hiperplazia celulelor C, urmatd de aparitia focarelor
de carcinom microscopic, apoi macroscopic. Datoritd evolutiei
lente, manifestérile biochimice specifice ale CMT pot aparea la
virste intre 5-25 ani, perioada in care tiroidectomia ar preveni
transformarile maligne, favorizind un prognostic mult mai bun.

In sindromul NEM tipul 2B CMT este asociat cu feocromo-
citomul, neuroame mucoase, ganglioneuromatozd intestinald
si aspectul marfanoid. Spre deosebire de MEN 2A, in MEN 2B,
CMT apare mai devreme si mai agresiv, optiunile terapeutice
fiind mai limitate, iar prognosticul mai rezervat. Caracterul mai
agresiv al CMT in MEN 2B se coreleazd cu anumite mutatii
ale genei c-RET. /]/ Trasaturi distinctive pentru MEN 2B sunt
aspectul corporal marfanoid, neuroamele mucoase, care apar
din copildrie pe virful limbii, palpebre si a.

Feocromocitomul apare la circa 50% din cazuri in ambele
sindroame MEN 2, 1n 70% este bilateral, cu evolutie benignd,
in circa 25% apare ca prima manifestare. Aceastd tumoare se
dezvolta din celulele cromafine ale medulosuprarenalelor, care
prin secretia excesiva de catecolamine, provoaca Hipertensiu-
nea arteriald, cefalee, palpitatii, transpiratii si a. /6/

Hiperparatiroidismul primar/HPTP/ apare mai rar, in
majoritatea cazurilor este asimptomatic, insa poate fi dovedit
de nivelurile crescute de calciu si hormon paratiroidian /PTH/.

Manifestdrile clinice in sindroamele MEN 2A mai ales
la etapele initiale, pot lipsi, deaceea screeningul de examinare
devine foarte important in toate formele de MEN. Evaluarea
nivelului Calcitoninei serice bazale si dupé stimularea cu calciu,
biopsia cu ac fin, prezintd importante teste pentru diagnostica-
rea CMT. Testarea geneticia ADN-ului, are o deosebita valoare
atit pentru diagnostic cit si pentru tratamentul chirurgical
precoce, inainte de aparitia simptomelor clinice. Metodele
imagistice sunt utile pentru determinarea localizérii tumorii
si a metastazelor posibile.

Prezentare de caz.

Comunicam cazul unei paciente P in virsta de 12 ani si
11 luni /a.n. 22.11.99/, care s-a adresat in Noembrie 2012 cu
acuze de oboseald, slabiciuni generale, senzatii de disconfort
cervical mai frecvent la emotii, inapetentd, scidere ponderala,
astenie fizicd.

Starea generala s-a agravat treptat in decurs de 1-2 ani,
motivatia fiind, suprasarcina din invatamint, emotivitatea
madritd in perioada juvenild s. a. Cu timpul, aparu-se o fricé fatd
de eforturile fizice, cdutind impreund cu mama-sa argumente
pentru a fi eliberata de la orele educatiei fizice.

Din datele anamnestice s-a constatat, cd parintii sunt
sanatosi, tatdl pacientei de mai multi ani se afla la munca in
or. Moscova.

Aspectul clinic: normostenicd, hipoponderala,/statura
154cm, greutatea 41 kg/, tegumentele preponderent palide.
Glanda tiroida era palpabild mai evident la deglutitie. In juma-
tatea inferioard a lobul dr. elasticitate tesutului era mai reduss,
era suspect prezenta nodulului. T/A 90/60 mm.c.m, pulsul
80-90/min. Ciclul menstrual absent.

Examenul ecografic al tiroidei a estimat prezenta in lobul
drept a uni nodul hipoecogen cu dimensiunile 9*8¥10 mm,
neomogen, cu conturare imprecisa, in interior calcinate. Di-
mensiunile tiroidei usor marite preponderent Itd, ecostructura
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- neomogena. In modul Doppler collor nodulul /N/ prezenta
vascularizatie mixta /intra-extranodulard/. Latero-cervical din
ambele parti ale tiroidei s-au vizualizat ganglioni limfatici /GL/
mdriti pind la 13 mm in diametru cu forma ovald, structura-
obisnuita. Elastografia N din Itd a apreciat rigiditatea crescuta
/E1-3,3, E2-1,4, E-0,4, color —albastru/. Organele abdominale,
rinichii, suprarenalele - fird patologie.

Examenul de laborator: Calcitonina - 261,0 /N 0,1-12,97
pg/ml/. TSH - 3,1 MUI/L /N-0,17-4,05 MUI/ML/, Hemo-
grama prezenta anemie neinsemnata, Calciu - 2,56 mmoli/l
/N 2,1-2,6/. Nodulul Itd a fost supus punctiei aspirative sub
ghidare ecografica urmata de examenul citologic, care a
estimat —cuiburi de celule epiteliale foliculare cu semne de
hiperplazie pronuntata.

In baza datelor clinico-paraclinice s-a stabilit diagnosticul
de Cancer Medular Tiroidian. Fiind insotita de mama-sa a fost
trimisa la consultatia chiurgului in IMSP Institutul Oncologic,
pentru tratament chirurgical. Insa parintii pacientei au decis,
ca fiica sd meargd la Moscova unde tatal se afla la munci.
Dupa scurt timp /24.12.12/ pacienta a fost internata in "Centru
Oncologic in Numele lui N.N. Blohin” Institutul Oncologic de
Cercetari Stiintifice al Academiei de Stiinte Medicale sectia
Tumori Cap si Git /copii/.Cu citeva zile inainte de spitalizare,
a fost examinata in Centru Stiintific Endocrinologic, unde s-a
determinat nivelul seric al Calcitoninei cu proba de calciu.
Calcitonina bazala -147pg/ml /N-10/, iar la 2 min dupa perfuzia
Calciului gluconat 10% - 15 ml i/venos, valoarea Calcitoniinei
s-a ridicat la 4666 pg/ml, la 10 min.- 2444,

Punctia tiroidei a fost repetatd de mai multe ori, insa aspectul
citologic de fiecare datd era celule canceroase. Punctia GL din tri-
unghiul dr. al gitului, era cu aspect de celule limfoide, iar in solutia
de pe acul de puctie a fost detectatd calcitonina — 2 si 3,7 pg/ml.

Cu suspiciunea de sindrom MEN au fost examinati ambii
parinti. La tatdl pacientei au fost depistate valori crescute de cal-
citoning, iar examenul ecografic al tiroidei a constatat prezenta
nodulilor hipoecogeni in ambii lobi. Ambii membri ai familiei
au fost consultati de cétre specialistul genetic, ulterior, au fost
supusi testirii biologice. In rezultatul acestor investigatii s-a
confirmat la ambii defect in mutatiile germinale ale codului
genetic. Astfel, la fiica i s-a dovedit diagnosticul de NEM
2A tipul ereditar — autosomal dominant cu defect genetic de
mutatie germinald la nivel Heterozigot — p.Cys 634Y in exonul
11 a genei RET, care poarti risc inalt de metastazare, lichenoid
al pielii, risc inalt de hiperplazie/adenom al PT 20-30%, risc
inalt de feocromocitom 30-50%.

Concomitent au fost efectuate — TC a plaminilor, mediastinu-
lui, Scintigrafia osoasd, tiroidiand si a paratiroidelor, Laringosco-
pia. Modificari patologice n-au fost observate. Ulterior, pacienta
a fost consultata de cétre Prof. Siscov R. V., Academiceanul Prof.
V.G. Poleacov, care au stabilit diagnosticul: Sindromul Neoplaziei
Endocrine Multiple tipul 2 A /MEN 2A/, Cancer Medular al
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glandei tiroide /T1N1Mo/. S-a indicat tratament chirurgical - Ti-
reoidectomie totald cu evidarea GL cervicali, care a fost efectuata
pe 25.12.12. Rezultatul histologic a confirmat prezentainltda Ca
Medular cu dimensiuni de 9*9 mm, fira formare de capsula, dar
si fard semne de invazie angio-limfatica. GL jugulari, precum si
cei pretraheali - fard celule canceroase. Glandele paratiroide - fara
modificari structurale , au fost inldturate cele inferioare. Rezultatul
histo-patologic a confirmat diagnosticul preoperator, insa fard
afectare ganglionara regionald, /TINOMO/.

Dupd operatie starea generald a pacientei s-a ameliorat
treptat, la externare fiind satisfacatoare. Nivelul Calciului in
singe — 2,8 mmoli/l. Urmeazd tratament de substitutie cu 100
mcg/zi Levotiroxina in regim permanent, Calciu D3 500 mg/zi
sub controlul nivelului seric de T4 liber, TSH, S-a recomandat
supravegherea endocrinologului, oncologului, examinari b/ch,
hormonale / Calcitonina, TSH, T4 1, TG, cortizol/ la 1-3 luni,
USG gitului, suprarenalelor, TC a mediastinului in dinamic.

Tatal pacientei la fel a fost supus interventiei chirurgicale
- tireoidectomie totald, fiind confirmat CMT, este supravegheat
in Centru Oncologic or. Moscova.

CONCLUZII

Diagnosticarea sindromului MEN 2 A este complicata,
dar posibild. Cind una dintre tumorile agresive /CMT/ ale
sindromului MEN 2 A este etichetatd de un marker solid cum
este Calcitonina, se face posibild detectarea acestuia in stadiile
precoce. Astfel, Cancerul Medular Tiroidian a fost descoperit,
ca prima manifestare a sindromului MEN 2 A diagnosticat la
pacienta P in virsta de 12 ani si 11 luni.

Screeningul aplicat in evaluarea clinica - paraclinica a
acestei maladii este absolut justificat. Datorita posibilitatilor
mai mari de investigare, diagnosticul genetic de NEM 2A a fost
stabilit la timp la 2 mebri ai familiei, care fiind supusi precoce
tratamentului chirurgical specializat, au capatat un pronostic
bun. In continuare fiind supravegheati, s-ar putea de prevenit
aparitia altor tumori din cadrul sindromului MEN.

Atunci cind pacientii prezinta simptome variate, cu aste-
nie fizica progresivd, este necesar de aplicat screeningul de
rutind - ecografie, examen hormonal, imunologic, biochimic.
Nivelul crescut de calcitonind bazald va sugera prezenta CMT,
necesitatea examindrii biologice a rudelor de gr.I.

In scop de precizare topografica a tumorilor cit si a posi-
bililor metastaze este nevoie de aplicat metodele imagistice,/
USG,TC, TRM, scintigrafia/, investigatii endoscopice si a.
Orice nodul observat in tiroida cu caractere sugestive pentru
cancer /hipoecogen cu conturare imprecisa, cu calcinate in
interior, bogat vascularizat de tip mixt, haotic/ nu exclude
prezenta CMT, impune evaluarea Calcitoninei, punctia as-
pirativd cu examenul citologic, dupa posibilitdti si a metodei
imunohistochimice, deoarece terapia precoce imbunatateste
mult prognosticul.
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