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SAZETAK. Metastaze lateralnih regija vrata papilarnog karcinoma Stitnjace pojavljuju se u oko 30~80% bole-
snika. Uvrijezeno je stajaliste kako se njihova prisutnost povezuje s vecom mogucnosti pojave lokalnog recidiva, a
ne utjece negativno na preZivljenje, no njihov znacaj jos nije do kraja razjasnjen. Cilj je ovog istraZivanja analizirati
klinicko-patohistoloske karakteristike metastaziranja papilarmog karcinoma Stitnjace u lateralne regije vrata u
bolesnika s papilarnim karcinomom i metastazama u lateralnim regijama vrata te ucestalost pojave lokoregional-
nih recidiva i udaljenih metastaza redovitim pracenjem bolesnika. Metode: Proveli smo prospektivno istrazivanje
ukoje smo ukljucili 135 bolesnika s papilarnim karcinomom i metastazama u lateralnim regijama vrata, kojima je
u razdoblju od 2011. do 2020. ucinjena totalna tireoidektomija sa selektivnom disekcijom vrata (regije Il-VI).
Analizirali smo demografske i klinicke cimbenike u bolesnika te univarijantnim statistickim testovima odredili
njihovu povezanost. Bolesnici su praceni do travnja 2021. putem redovnih kontrolnih pregleda i bolnicke doku-
mentadije. Rezultati: Prosjecna dob bolesnika bila je 36 godina, a 28% ispitanika bili su muskarci. Naje3ce mjesto
metastaziranja bila je regija Ill, a zatim redom regije IV, Il iV. Primarni tumori veci od 1 cm te oni s ekstrakapsular-
nim Sirenjem imali su veci broj pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regijama vrata. Prosjecan period pracenja
iznosio je 62 mjeseca. Tijekom perioda pracenja ukupno je 18 (13,3%) bolesnika razvilo lokoregionalni recidiv, a
dvoje (1,5%) bolesnika je uz lokoregionalne recidive razvilo i udaljene metastaze. Nijedan bolesnik nije razvio
lokalni recidiv bolesti. Prosjecno vrijeme pojave recidiva iznosilo je 16,7 mjeseci. Zakljucak: Ucestalost metastazi-
ranja u pojedine regije vrata pratila je standardne obrasce metastaziranja pa je tako najcesce zahvacena regija ll,
a potom regija IV. U dvije trecine bolesnika nalazimo metastaze u vise lateralnih regija vrata. Ovo istraZivanje
ukazalo je na povezanost velicine papilamog karcinoma titnjace s brojem pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim
regijama vrata te povezanost broja pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regijama vrata u bolesnika s prisutnim
ekstrakapsularim Sirenjem. S obzirom na nisku stopu recidiva moZemo zakljuciti da je selektivna disekcija regija
[I-VI optimalan nacin lijecenja ovih bolesnika.

SUMMARY. Lateral lymph node metastases occur in 30—80% of papillary thyroid carcinoma patients. Itis gener-
ally accepted that they do not impact the overall survival but are identified as an independent risk factor for
locoregional recurrence. However, their significance is still not clearly understood. The aim of this study is to
analyse metastasizing to the lateral neck levels in a cohort of patients with papillary thyroid carcinoma and lateral
neck metastases, and also to assess the recurrence rate through reqular check-ups. Methods: We prospectively
analysed the data of 135 patients who underwent total thyroidectomy with selective neck dissection (levels
[1-V1), from 2011 to 2020. We analysed demographics and clinical characteristics of patients and assessed their
correlation. Patients were followed up until April 2021. The median follow-up period was 62 months. Patients
were followed up through reqular check-ups and hospital records. Resuits: The median age was 36.8 years, 28
percent were men. The most frequently affected neck levels were IIl, IV, II, and V, respectively. Primary tumours
larger than one cm displayed a higher number of positive lymph nodes, while extracapsular spread was revealed
to be an independent risk factor for a higher number of positive lymph nodes. During a median follow-up period
of 62 months, 18 (13.3%) patients developed regional recurrence of the disease, while two patients (1.2%)
developed distant metastases. The mean disease-free period was 16.7 months. Conclusion: Lateral neck metasta-
ses occur in predictable patterns. The most frequently affected neck level was ll, followed by IV. In two-thirds of
the patients, metastases were found in multiple lateral neck levels. Tumour size and extracapsular spread show
association with a higher number of positive lymph nodes, and with the higher number of positive nodes in
patients with extracapsular spreading. Considering the recurrence rate in the follow-up period, we can conclude
that selective neck dissection of levels Il-VI proved to be an optimal treatment modality for such patients.
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Papilarni karcinom najc¢e$ca je novotvorina stitnjace
te ¢ini 80% svih karcinoma Stitnjace. Vratne metastaze
Ceste su u ovih tumora te se javljaju u oko 30-80% bo-
lesnika s papilarnim karcinomom."? Imaju specifi¢an
tijek Sirenja: prvo mjesto diseminacije su limfni ¢voro-
vi sredi$nje regije vrata (regija VI). Potom se tumorske
stanice Sire u ipsilateralne ¢vorove lateralnih regija
(IT-IV) te kona¢no u kontralateralne regije vrata.>* Ve-
¢ina metastaza papilarnog karcinoma nalazi se u cen-
tralnoj regiji vrata (regija VI), a oko 15% nalazi se u
lateralnim regijama.* U bolesnika starijih od 40 godina
pokazale su osjetljivost na terapiju radioaktivnim
jodom u oko 53% slucajeva, $to ukazuje na vaznost
kirurskog lijecenja u takvih pacijenata.’ Utjecaj lateral-
nih metastaza na ishod lijeenja nije do kraja razjas-
njen. Tako se ve¢ina autora slaze da one ne utjecu na
samo prezivljenje, ve¢ na vecu vjerojatnost pojave lo-
koregionalnog recidiva,®” neke novije studije pokazuju
kako te metastaze smanjuju tzv. vrijeme bez bolesti te
da ipak mogu povecati smrtnost.*'° Trenutno prevla-
dava konsenzus da selektivnu disekciju vrata (regije
I1-VI) treba udiniti u bolesnika s papilarnim karcino-
mom S§titnjace i prethodno potvrdenim metastazama
na vratu. Ovaj rad ima za cilj prikazati karakteristike
metastaziranja papilarnog karcinoma u bolesnika s
papilarnim karcinomom $titnjace i metastazama u la-
teralnim regijama vrata te analizirati povezanost pato-
histologkih obiljezja papilarnog karcinoma §titnjace s
brojem metastaza u lateralnim regijama vrata. Osim
toga, cilj je bio redovitim pracenjem bolesnika ustano-
viti ucestalost pojave lokoregionalnih recidiva i uda-
ljenih metastaza.

Metode i ispitanici

Ovo je prospektivno istrazivanje u koje smo uklju-
¢ili bolesnike s dijagnosticiranim papilarnim karcino-
mom S§titnjace s lateralnim metastazama vrata u raz-
doblju od 2011. do 2020. godine. Svim bolesnicima
bila je ucinjena totalna tiroidektomija sa selektivnom
disekcijom vrata (regije II-VI) te su uzorci poslani na
patohistolosku analizu. Svi su bili operativno lijeceni u
KBC-u Zagreb, Klinici za bolesti uha, nosa i grla i ki-
rurgiju glave i vrata. Bolesnike smo pratili redovnim
kontrolnim pregledima te putem medicinske dokume-
tacije do travnja 2021. godine. Kriterij za ukljucenje
bio je dijagnoza papilarnog karcinoma Stitnjace s
metastazama u lateralnim regijama vrata. Kriteriji za
iskljucivanje bili su papilarni karcinom §titnjace s uda-
ljenim metastazama, prethodni operativni zahvati
vrata, radioterapija vrata u anamnezi, pojava metasta-
za vrata nakon odstranjenja primarnog tumora te bo-
lesnici koji prvobitno nisu imali metastaze u lateral-
nim regijama vrata.

Svim bolesnicima ucinjen je ultrazvuk vrata za pro-
cjenu veli¢ine primarnog tumora te postojanje, velic¢i-
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nu i lokalizaciju lateralnih metastaza. Metastaze su
potom potvrdene citoloskom punkcijom.

Normalnost distribucije numerickih varijabli pro-
vjerena je testom Shapiro-Wilk. Numericke varijable
prikazane su kao medijan s interkvartilnim rasponom
ili kao srednja vrijednost sa standardnom devijacijom,
ovisno o normalnosti distribucije, te su analizirane
Mann-Whitneyevim U-testom i Studentovim t-te-
stom. Kategoricke varijable prikazane su kao omjeri i
postotci te je usporedba izmedu skupina napravljena
x>-testom ili Fisherovim testom. P-vrijednosti manje
od 0,05 uzete su kao statisticki znacajne.

Statisticke analize ucinjene su pomocu programa
MedCalc, verzija 19.4.0 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgija).

Rezultati

U studiju je ukljuc¢eno 135 pacijenata oboljelih od
papilarnog karcinoma $titnjace s metastazama u late-
ralnim regijama vrata. Demografske i klinicke karak-
teristike bolesnika prikazane su u tablici 1. Sve su vari-
jable imale normalnu distribuciju vrijednosti (prika-

TABLICA 1. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE
BOLESNIKA

TABLE 1. DEMOGRAPHICS AND CLINICAL CHARACTERISTICS
OF PATIENTS

Karakteristike/Characteristics No. / %
Broj bolesnika/Number of patients 135
Muskarci/Men 38/28
Zene/Women 97 /71,9
Dob/Age 36 (IQR s22.5-50)
<45 godina/years 82 /60,7
>45 godina/years 53/39,3
Veli¢ina tumora/Tumour size
1.<1cm 49 /36,3
2.1-2cm 50/ 37
3.2-4cm 24 /17,8
4. >4cm 12/8,9
Multicentri¢nost/Multifocality 89 /65,9
Ekstratiroidno Sirenje
/Extrathyroidal extension 751556
Ekstrakapsularno sirgnje 617452
/Extracapsular extension
Preskacucée metastaze/Skip metastases 22 /16,3
Metastaze obostrano na vratu
/Bilateral metastases e
Regije vrata/Neck levels
1. Regija/Level I 66 /48,9
2. Regija/Level IIT 102 /75,5
3. Regija/Level IV 99/73,3
4. Regija/Level V 371274
5. Vise od jedne regije/Multiple level 99/72,8
6. Sve regije/All levels 15/11.1

*IQR - interkvartilni raspon / interquartile range
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TABLICA 2. ANALIZA RIZICNIH CIMBENIKA POVEZANIH $ BROJEM METASTAZA

(T-TEST 1 MANN-WHITNEYEV U-TEST)

TABLE 2. ANALYSIS OF RISK FACTORS RELATED TO THE NUMBER OF METASTASES

(T-TEST AND MANN-WHITNEY U TEST)

Varijable/Variables

p-vrijednost Statisticka znacajnost

Multicentri¢nost i broj metastaza
/Multifocalityend Number of metastases

Ekstratiroidno $irenje i broj metastaza
/Extrathyroidal extension and Number of metastases

Veli¢ina tumora i broj metastaza
/Tumour size and Number of metastases

Ekstrakapsularno Sirenje i broj metastaza
/Extracapsular extension and Number of metastases

15 20 25 30

pozitivni / positive
10

5

0

veli¢ina / size

SLIKA 1. PRIKAZ BROJA POZITIVNIH LIMFNIH CVOROVA OVISNO
O VELICINI KARCINOMA (P=0,0041). GRANICNE VRIJEDNOSTI
VELICINE TUMORA SU OD 0,15 CM DO 8 CM.

FIGURE 1. CORRELATION BETWEEN TUMOUR SIZE AND NUMBER
OF METASTASES (P=0.0041). BORDER VALUES OF THE TUMOUR
SIZE ARE FROM 0.15 CM TO 8 CM.

zane standardnom devijacijom), osim dobi (prikazano
medijanom i interkvartilnim rasponom). Prosjecna
veli¢ina tumora bila je 1,92 cm (+ 1,51 cm), prosjecan
broj metastaza u disektatu bio je 36,3 (+ 17,6), a pro-
sjecan broj pozitivnih ¢vorova bio je 6,19 (£ 5,14).
Ucestalost metastaziranja u pojedine regije vrata po-
kazuje da je najcesce zahvacena regija III (u 102 bole-
snika, 75%), a slijedi regija IV (u 99 bolesnika, 73,3%).
U dvije tre¢ine bolesnika (72,8%) nalazimo metastaze
u vide lateralnih regija vrata. Metastaze u svim lateral-
nim regijama vrata nalazimo u 15 bolesnika (11,1%)
(tablica 1).

Analizom prikupljenih podataka na nivou znacaj-
nosti od 5% mozemo zakljuciti da u prosjeku bolesnici
s papilarnim karcinomom veé¢im od 1 cm imaju veéi
broj metastaza u lateralnim regijama vrata (slika 1).
Isto tako, u prosjeku bolesnici u kojih nalazimo ekstra-
kapsularno $irenje imaju veéi broj metastaza u lateral-
nim regijama vrata (tablica 2).

U nasem uzorku nekoliko bolesnika imalo je znacaj-
no veci broj metastaza u lateralnim regijama vrata u
odnosu na preostali uzorak (slika 2). Radi vjerodostoj-
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/p value /Statistical significance
0,097 5%
0,249 5%
0,0041 5%
0,0037 5%

60
1

40

frekvencija / frequency
20

o I —

r T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35
pozitivni / positive

SLIKA 2. RASPODJELA BROJA METASTAZA (HISTOGRAM)
FIGURE 2. METASTASES DISTRIBUTION (HISTOGRAM)

nosti prikaza srednjih vrijednosti prikazali smo tzv.
strsece vrijednosti.

Bolesnike smo pratili do travnja 2021. godine. Pro-
sjecno razdoblje pracenja iznosilo je 62 mjeseca. Tije-
kom razdoblja pracenja, ukupno 18 (13,3%) bolesnika
razvilo je lokoregionalni recidiv bolesti, od toga 14
(10,4%) u centralnim regijama vrata te 8 (5,9%) u late-
ralnim. Od posljednje skupine, njih 4 (3%) imalo je i
centralne metastaze, a samo 1 (0,74%) bolesnik je me-
tastazu razvio u podrudju vrata prethodno obuhvace-
nom disekcijom. Dvoje (1,5%) bolesnika je uz lokore-
gionalne recidive razvilo i udaljene metastaze. Pro-
sje¢no vrijeme pojave recidiva bolesti iznosilo je 16,7
mjeseci.

Rasprava

Papilarni karcinom S§titnjac¢e ima vrlo visoku stopu
desetogodi$njeg prezivljenja, iznad 90%." Ipak, velik
broj autora slaze se kako metastaze u lateralne regije
vrata nose povecan rizik od lokoregionalnog recidiva,
premda znacaj tih metastaza na prezivljenje jo$ uvijek
nije do kraja razjasnjen.®® Za bolesnike s visokim rizi-
kom za recidiv, njegova stopa moze iznositi i do 60% te
moze zahtijevati ponavljaju¢e operativne zahvate.'>"?
U oko 10% bolesnika s recidiviraju¢im papilarnim
karcinomom §titnjace to ¢e biti i uzrok smrti.'* Prema
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dosadasnjim radovima o ovoj problematici, regije naj-
ce$¢eg metastaziranja papilarnog karcinoma §titnjace
jesu IL III, IV i V, stoga se one uglavnom ukljucuju u
disekciju.'*'¢ Prema preporuci Americkog drustva za
stitnjacu (American Thyroid Association, ATA)," regije
bi trebale biti disecirane en bloc, premda u smjernica-
ma nije definirano to¢no koje bi regije trebale biti
uklonjene. Prema recentnim radovima, od ranije na-
vedenih regija, regije III i IV su najzahvacenije meta-
stazama.'®" Nasi rezultati uklapaju se u tu statistiku, s
postotkom pozitivnih ¢vorova 75,5% u regiji III i
73,3% u regiji IV. Regija II sadrzi pozitivne limfne ¢vo-
rove u visokom postotku slucajeva (48,9%), dok regija
V znatno manje. Prema recentnoj studiji Gonga i sur.
regija II imala je pozitivne ¢vorove u 45,9% pacijenata,
a regija V u 11,8%." U ovom istrazivanju nismo dije-
lili regije IT i V na Ila/b i Va/b. Regija IIb iznimno je
rijetko zahvadena metastazama papilarnog karcino-
ma,” a za regiju V nismo pronasli da je razdjeljivana ni
u jednom od relevantnih istrazivanja.

Prediktivni ¢imbenici koji su najc¢e$ce analizirani
kod papilarnog karcinoma §titnjace s metastazama u
lateralnim vratnim regijama jesu dob bolesnika, veli¢i-
na primarnog tumora, multicentri¢nost, ekstratiroid-
no Sirenje, ekstrakapsularno Sirenje.'**! Primarni tu-
mori manji od 1 c¢m, tj. mikrokarcinomi, u nasoj su
studiji imali znacajno manji prosjecni broj metastat-
skih ¢vorova (p = 0,004, tablica 2), §to je i prema litera-
turi u skladu s opcenito boljom prognozom takvih tu-
mora. Ipak, kod njih treba imati na umu vecu vjerojat-
nost pojave tzv. preskacucih (engl. skip) metastaza koje
u svojem tijeku $irenja preskacu centralni odjeljak (re-
gija VI) limfnih ¢vorova vrata.? U nasoj je studiji
16,3% bolesnika imalo skip metastaze, $to prema dosa-
dasnjim studijama spada u uobicajeni raspon (1,4-
25%).2"* Tto i sur. iznose stajaliSte kako se papilarni
karcinom $iri i per continuitatem u lateralne regije, ne-
girajudi stajalista drugih autora o klasi¢nim putovima
metastaziranja.” U tom istrazivanju masivno ekstrati-
roidno $irenje bilo je povezano s ve¢om incidencijom
lateralnih metastaza te je negativno utjecalo na preziv-
ljenje.>* Multicentri¢nost primarnog tumora kod nas
takoder nije pokazala znacajnu povezanost s brojem
pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regijama
vrata. Lin i sur. zakljudili su kako je bitno razlikovati
tumore koji se pojavljuju kao vise neovisnih primarnih
tumora u §titnjaci od onih koji ,,metastaziraju intrati-
roidno®. Ovi potonji pokazali su ve¢u sklonost za dise-
minaciju u lateralne regije vrata.?’

Starija dob se prema mnogim istrazivanjima po-
kazala kao negativan prediktivni ¢imbenik za pojavu
lateralnih metastaza kod papilarnog karcinoma.?®
Prema istrazivanju Nie i sur., bolesnici mladi od 25 go-
dina imali su incidenciju lateralnih metastaza cak
93,3%.% S druge strane, dob od 45 i vi$e godina pove-
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zana je s losijim prezivljenjem kod papilarnog karcino-
ma."” Uzrok takvim kontradiktornim rezultatima nije
jo$ razjasnjen, a neke recentne metaanalize ponovo
pokazuju suprotan trend, gdje starija dob povisuje
rizik za pojavu lateralnih metastaza.” U naem istrazi-
vanju prosjecna dob bila je 36,8 godina, a 39,3% bole-
snika bilo je starije od 45 godina, $to su nesto nize vri-
jednosti nego u drugim slicnim studijama, no uklapa
se u ¢injenicu da su metastaze u lateralne regije vrata
vjerojatnije u mlade populacije. Osim toga, uzevsi u
obzir da se u nasoj ustanovi operira i velik broj djece s
papilarnim karcinomom $titnjace koji su ukljuceni u
ovo istraZivanje, tada je rezultat ocekivan. Analizom
razdoblja pracenja koje je trajalo u prosjeku 62 mjese-
ca, 13,3% bolesnika razvilo je lokoregionalni recidiv te
1,5% udaljene metastaze. Od onih koji su imali meta-
staze u lateralnim regijama vrata samo je jedan bole-
snik imao metastazu u podrudju regija koje su obu-
hvacene disekcijom. S obzirom na te podatke, selek-
tivna disekcija vrata regija II-VI namece se kao opti-
malan nacin kirurskog lije¢enja ovih bolesnika.

Zakljucak

Ucestalost metastaziranja u pojedine regije vrata
pratila je standardne obrasce metastaziranja pa je tako
najcesée zahvacena regija III, a potom regija IV. U
dvije tre¢ine bolesnika nalazimo metastaze u vise late-
ralnih regija vrata. Ovo istrazivanje ukazalo je na po-
vezanost veli¢ine papilarnog karcinoma S§titnjace s
brojem pozitivnih limfnih ¢vorova u lateralnim regija-
ma vrata te povezanost broja pozitivnih limfnih ¢voro-
va u lateralnim regijama vrata u bolesnika s prisutnim
ekstrakapsularnim Sirenjem. Osim toga, analizom po-
javnosti lokoregionalnih recidiva za vrijeme razdoblja
pracenja mozemo zakljuciti kako je selektivna disek-
cija vrata regija II-VI optimalan nacin lijecenja ovih
bolesnika.
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