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 Carcinomul tiroidian diferent iat (CTD) cu origine î n celula foliculara  reprezinta  cea mai frecventa  

neoplazie endocrina  maligna , cu o prevalent a  globala  î n creș tere î n ultimele decade. Aceașta  patologie domina  

oncologia endocrina , neceșita nd o abordare multidișciplinara  ș i o monitorizare pe termen lung. 

Din cadrul aceștei patologii, fac parte urma toarele tipuri hiștologice: carcinomul papilar tiroidian, 

carcinomul folicular tiroidian, ș i carcinomul oncocitar tiroidian. Dintre acește tipuri hiștologice, carcinomul 

papilar tiroidian ește cel mai frecvent î nta lnit. Data  fiind originea î n celula foliculara  tiroidiana , acește tipuri de 

cancer tiroidian prezinta  numeroașe caracteriștici funct ionale cu t eșutul tiroidian indemn, prezenta nd î n 

numeroașe cazuri o evolut ie indolenta  ș i un ra șpunș bun la terapii șpecifice, cum ar fi tratamentul cu iod 

radioactiv. Cu toate aceștea, exișta  ș i forme de CTD cu evolut ie clinica nefavorabila , din cauza reziștent ei la 

tratamentul init ial șau a unor proceșe de dediferent iere, ce poate duce la dezvoltarea metaștazelor la diștant a .  

Etiopatogeneza CTD ește complexa , fiind influent ata  ata t de numeroș i factori de mediu, ca t ș i de factori 

genetici. Î n ultimii ani, cerceta rile internat ionale au puș accent pe identificarea unor biomarkeri moleculari cu 

rol diagnoștic ș i prognoștic, precum ș i pe dezvoltarea unor ștrategii perșonalizate î n ceea ce priveș te 

managementul pacient ilor diagnoșticat i cu aceașta  patologie. Scopul final al aceștor cerceta ri ește de a optimiza 

eficacitatea tratamentului, de a minimiza efectele adverșe, ș i de-a î mbuna ta t i rata de șupraviet uire ș i calitatea 

viet ii pacient ilor. 

Contribut ia perșonala  a tezei de doctorat ește ștructurata  î n trei ștudii. Obiectivul principal al aceștora 

l-a reprezentat pe deoparte inveștigarea eficient ei tratamentului cu iod radioactiv la pacient ii diagnoșticat i cu 

CTD, iar pe de alta  parte inveștigarea rolului prognoștic al polimorfișmelor rș1799983 ș i rș2070744 ale genei 

șintetazei oxidului nitric 3 (NOS3) î n cadrul aceștei patologii. Î n aceșt context, am definit trei direct ii de 

cercetare ce au avut drept școp inveștigarea obiectivului major ment ionat anterior. 

Primul ștudiu a reprezentat un ștudiu de tip caz-control, ava nd drept școp evaluarea ra șpunșului 

terapeutic la pacient ii diagnoșticat i cu CTD, compara nd evolut ia pacient ilor care au primit iod radioactiv cu cei 

care nu au primit un aștfel de tratament. Studiul a incluș 76 de șubiect i, dintre care 58 de pacient i diagnoșticat i 

cu CTD care au primit terapie cu iod radioactiv (grupul caz), reșpectiv 18 pacient i cu CTD ce nu au primit un 

aștfel de tratament (grupul control). Rezultatele aceștui ștudiu au puș î n evident a  faptul ca  pacient ii cu CTD ce 

au beneficiat de tratament cu iod radioactiv au prezentat rate mai șca zute ale ra șpunșului biochimic incomplet 

comparativ cu cei care nu au primit iod radioactiv (p = 0,019). De așemenea, am evident iat faptul ca  tratamentul 

cu iod radioactiv ar fi eficient î n reducerea rișcului de ra șpunș biochimic incomplet, inclușiv î n cazurile cu 

hiștologie indolenta  (p = 0,030). Mai mult, ștudiul a evident iat faptul ca  șexul mașculin (p = 0,008) ș i ra șpunșul 

ștructural incomplet (p = 0,002) au foșt conșiderat i factori predictivi șemnificativi pentru un ra șpunș biochimic 

incomplet, indiferent de tipul hiștologic analizat. Aceșt ștudiu reprezinta  o contribut ie importanta  la o șelect ie 



redușa  de ștudii exiștente î n literatura nat ionala  ș i internat ionala  care au evaluat eficacitatea tratamentului cu 

iod radioactiv pe populat ia Europei de Eșt, î n șpecial pe populat ia roma neașca . 

Al doilea ștudiu ș i-a propuș șa  evalueze rolul potent ial al polimorfișmelor rș1799983 ș i rș2070744 ale 

genei NOS3 î n evolut ia clinica  a CTD. Aceșt ștudiu de tip caz-control a incluș 172 de șubiect i, dintre care 88 

diagnoșticat i cu CTD (grupul caz), reșpectiv 84 de șubiect i șa na toș i (grupul control). Pentru analiza genetica , 

de la fiecare participant ș-a recoltat o proba  de 4 mL de șa nge venoș, dupa  obt inerea conșimt a ma ntului 

informat. ADN-ul a foșt izolat din acește probe utiliza nd kitul PureLink Genomic DNA, iar genotiparea 

polimorfișmelor NOS3 ș-a realizat prin tește TaqMan, aplicate pe un șiștem de PCR î n timp real. Rezultatele 

aceștui ștudiu au puș î n evident a  faptul ca  polimorfișmele analizate nu ș-au așociat șemnificativ cu rișcul de 

aparit ie al CTD, controlul biochimic incomplet șau cu aparit ia metaștazelor.  Aceșt ștudiu ește primul de aceșt 

fel ata t la nivel nat ional, ca t ș i internat ional, inveștiga nd pentru prima data  așocierea aceștor polimorfișme cu 

CTD. Deș i nu ș-au evident iat așocieri ștatiștice șemnificative, rezultatele contribuie la conturarea unui rol 

limitat al aceștor variat ii genetice ca factori predictivi individuali î n CTD ș i șubliniaza  important a unei aborda ri 

genetice multifactoriale î n ștudiul evolut iei tumorale. 

Al treilea ștudiu a extinș analiza genetica  realizata  î n cadrul ștudiului anterior, inveștiga nd așocierile 

dintre polimorfișmele rș1799983 ș i rș2070744 ale genei NOS3 ș i caracterișticile clinicopatologice ale 

pacient ilor diagnoșticat i cu CTD. Aceșt ștudiu a foșt de așemenea de tip caz-control ș i a incluș 134 de șubiect i, 

dintre care 66 de pacient i diagnoșticat i cu CTD (grupul caz), reșpectiv 68 de șubiect i șa na toș i (grupul control). 

Î n vederea analizei genetice a foșt recoltata  o proba  de șa nge venoș de 4 mL de la fiecare participant, dupa  

șemnarea unui conșimt a ma nt informat. ADN-ul a foșt extraș din acește probe de șa nge foloșind PureLink 

Genomic DNA Kit, iar polimorfișmele NOS3 au foșt genotipate foloșind tește TaqMan pe un șiștem de PCR î n 

timp real. Rezultatele aceștui ștudiu au evident iat faptul ca  polimorfișmul rș1799983 ș-a așociat șemnificativ 

cu dimenșiunea tumorii (p = 0.004), șugera nd un poșibil rol al aceștei variat ii genetice î n influent area 

agreșivita t ii tumorale. De așemenea, genotipul CT varianta heterozigot al rș2070744 ș-a dovedit a fi un factor 

protector șemnificativ pentru controlul ștructural (p = 0.032). Așemenea ștudiului anterior, aceșta ește primul 

din literatura  care a analizat acește variat ii genetice î n raport cu caracterișticile clinicopatologice ale pacient ilor 

cu diagnoștic de CTD, furniza nd o baza  șolida  pentru viitoare cerceta ri de validare ș i aprofundare a aceștor 

rezultate. 

Î n concluzie, teza de doctorat aduce contribut ii relevante î n abordarea CTD, prin analizarea unor factori 

terapeutici ș i genetici implicat i î n evolut ia bolii ș i prin deșchiderea unor direct ii noi de cercetare î n domeniul 

oncologiei tiroidiene. 


