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Popis oznaka i kratica

TNM = Tumor, Node, Metastasis (tumor, Ilimfni C&vor, mestastaza)
klasifikacijski sustav stadija karcinoma

CNS = sredisnji ziv€ani sustav

UZV = ultrazvuk

RET/PTC = naziv za onkogen

WHO = World Health Organization (Svjetska zdravstvena organizacija)
UICC/AJCC = Union Internationale Contre le Cancer/American Joint
Committee on Cancer; medunarodna udruzenja protiv raka

pTNM = patoloska TNM klasifikacija

TT = totalna tireoidektomija

NT = near-total tireoidektomija

AGES = Age, Grade, Extrathyroid spread, Size (dob, stupanj diferencijacije,
Sirenje izvan §titnjace, veli€ina)

MACIS = Metastases, Age, Completeness of Resection, Invasion, Size
(metastaze, dob, kompletnost resekcije, invazija, velicina)

EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer
(Europsko udruzZenje za istrazivanje i lijeCenje karcinoma)

AMES = Age, Metastases, Extent, Size (dob, metastaze, proSirenost, veli€ina)
GAMES = Grade, Age, Metastases, Extent, Size (stupanj diferencijacije, dob,
metastaze, proSirenost, veli€ina)

ATA = American Thyroid Association (Ameri¢ko udruzenje za stitnjacu)

BTA = British Thyroid Association (Britansko udruzenje za Stitnjacu)



1. Uvod

1.1. Karcinom stitnjace

Karcinom §titnjaCe ubraja se u rjede tumore, brojeci priblizno 1% svih malignih
bolesti, a najces¢i je maligni tumor humanog endokrinog sustava. Preko 90%
karcinoma $titnjace spada u skupinu dobro diferenciranih karcinoma, porijekla
folikularnih epitelnih stanica koji ukljuduju papilarni i folikularni karcinom’.
Ostale maligne tumore S§titnjae cine medularni karcinom, porijekla
neuroendokrinin  stanica te anaplastitni  karcinom  koji  nastaje

dediferencijacijom diferenciranih tipova tumora.

1.2. Papilarni karcinom stitnjace

1.2.1. Definicija

Papilarni karcinom S§titnjaCe najCeS¢a je maligna novotvorina Stitnjace i
zajedno s folikularnim karcinomom ¢ini veliku vecinu (90%) svih malignih
tumora StitnjaCe. U patohistoloSkom smislu ovaj tumor karakteriziran je
stvaranjem papila, tipiCnih promjena jezgara tipa bruSenog stakla te pojavom
citoplazmatskih invaginacija u obliku pseudoinkluzija. Mitoticke figure su
rijetke ili nedostaju. Psamomska tjeleSca takoder su Cest nalaz (u =50%
sluCajeva) i predstavljaju strukture koje se sastoje od koncentriCnih
kalcificiranih slojeva. Ove karakteristike imaju veliku dijagnostiCku znac¢ajnost i
s velikom sigurnos¢u omogucuju postavljanje to¢ne dijagnoze vec¢ na osnovi

citologke analize?.
1.2.2. Epidemiologija
U skupini dobro diferenciranih tumora Stitnjace, papilarni karcinom je najCeSci

te &ini priblizno 65%-85% svih karcinoma &titnjace?. Vecina dijagnosticiranih

papilarnih karcinoma pojavljuje se u dobi od 30 do 50 godina, a vrlo je rijedak



u dobi mladoj od 15 godina, kad je i najagresivniji, s visokom ucestalo$¢u

diseminirane bolesti veé kod klini¢ke prezentacije®.

U predispozicijske etioloSke Cimbenike papilarnog karcinoma ubrajaju se
razliCite kombinacije interakcija egzogenih i endogenih utjecaja, medu kojima
se narocito istiCe izlaganje ionizirajuem zraCenju u podruc¢ju glave i vrata
tijekom rane zivotne dobi, poremecaji metabolizma joda te autoimune bolesti

poput Gravesove bolesti i Hashimotova tireoiditisa.

1.2.3. Patohistoloska klasifikacija

Tipicna morfologija papilarnog karcinoma dobro je poznata. Makroskopski se
radi o tvrdoj i elasti¢noj, relativno neoStro ograni€enoj, invazivnoj tvorbi,
bjelkaste boje, granulirane, hrapave povrSine. Mogu biti prisutne zone
ovapnjenja i cisticne degeneracije. Kalcifikacije su Cesto prisutne, a nekroza
tumora je rijetka. Papilarni karcinom StitnjaCe prema histopatoloSkoj slici

dijelimo na uobicajeni tip i nekoliko podtipova.

Uobicajeni tip
Taj je tip najCesSci, a karakterizira ga stvaranje predominantnih papilarnih
struktura unutar tumora te prisutnost neoplasticnih folikula sa slicnim izgledom
jezgara poput bruSenog stakla. Stroma je fibrovaskularna i obloZena
neoplasti¢nim epitelom koji Cini gradu papila. Jezgre su svijetle zbog
hipodenznog heterokromatina koncentriranog blize nuklearnoj membrani,
zbog Cega sredisnji dio jezgre izgleda prazan, blijed (ground glass). Daljnje su
karakteristike prisutnost morfoloskih ureza i intranuklearnih inkluzija uz pojavu
preklapanja jezgara. Psamomska tjeleSca mogu se naci u cca 50% slu€ajeva.
Taj nalaz nije tipi€an samo za papilarni karcinom, budu¢i da su tjeleSca
prisutna i u nekim drugim malignim bolestima, poput papilarnog seroznog
karcinoma ovarija. Ako se nadu u normalnom tkivu Stitnjace, limfnim
¢vorovima ili mekim tkivima oko S$titnjaCe, treba posumnjati na dijagnozu
papilarnog karcinoma. Fibroza je Cest nalaz u uobicajenom tipu papilarnog
karcinoma, uz limfocitnu infiltraciju, kao rezultat imunoloSskog odgovora

domacina na tumor. Limfocitna infiltracija takoder moze biti i posljedica



konkomitantnog autoimunog tireoiditisa®. Mitoti¢ne figure su rijetke i

nedostaju.

Folikularni podtip
To je drugi najée&ci tip nakon konvencionalnog, a pokazuje sli¢no ponasanje®.
Opisane su tri varijante folikularnog podtipa. Difuzna varijanta (1) dovodi do
totalne infiltracije StitnjaCe tumorskim tkivom, uz Ceste metastaze u limfne
¢vorove i udaljene metastaze u pluc¢a. Inkapsulirana varijanta (2) pokazuje
dobro ponasanje. Makrofolikularna varijanta (3) sastoji se od velikih, koloidom
ispunjenih folikula i sli¢i adenomatoidnom &voru. Pokazuje izduljene folikule,
za razliku od normalnih folikula S&titnjaCe koji su okrugli do ovalni. Jasno
formirana kapsula tumora pojavljuje se u =10% papilarnih karcinoma i ima
izrazito povoljan prognosticki znacaj, dok folikularna varijanta papilarnog
karcinoma sa sobom ne nosi loSiju prognozu od uobiajenog papilarnog

karcinoma®.

Solidni ili trabekularni podtip
U solidnom podtipu folikuli ili papile su rijetke, a mogu i potpuno nedostajati. U
pacijenata srednje i starije dobi solidni podtip moZe pokazivati agresivno

ponasanje.

Difuzno sklerozirajuéi podtip
Ovaj podtip papilarnog karcinoma zahvacéa sve limfaticko tkivo jednog reznja
ili cijele &titnjaCe i obi¢no je praéen limfocitnim tireoiditisom i fibrozom, uz
brojna psamomska tjeleSca. Pojavljuje se nesto ¢eSce u djece, gotovo uvijek
metastazira u limfne CEvorove vrata, a Cesto i u pluc¢a. Unato€ agresivnim

osobinama, smrtnost nije pove¢ana’®.

Visokostani¢ni podtip
To je podtip tumora sa stanicama koje su dvostruko vece duljine od Sirine, s
atipinim papilama i prisutnom eozinofilnom citoplazmom te mitozama. Sklon
je inicijalno loSem tijeku s ranom diseminacijiom, uz udaljene metastaze,

premda ponekad pokazuje nepredvidljivo ponasanje®°.



Onkocitni podtip
Taj tumor graden je od predominantno poligonalnih stanica s obilnom

eozinofilnom citoplazmom i sklon je invazivnim karakteristikama'".

Warthin-like podtip
U ovom podtipu nalazi se atipi¢ni epitel s eozinofilnom citoplazmom, uz

tipiénu prisutnost limfocitne infiltracije s germinativnim centrima’?.

Treba istaknuti da ovakva subklasifikacija prema podtipovima nudi ograni¢enu
prognosti€ku vrijednost zbog poteskoc¢a u pravilnom razvrstavanju pacijenata
s prisutnoscu vise tipova stanic¢nih promjena ili arhitekture te nekompletnosti i
konzistentnosti kriterija za definiranje pojedinaénih skupina u istrazivanjima.
Nasuprot tome, histoloski grading (koji se definira kao stupanj histoloske
sliénosti tumora zdravom tkivu ili organu u kojem je nastao) pokazuje vrlo
veliku prognosticku korelaciju s mortalitetom'®.‘Histologki grading papilarnog
karcinoma naj¢eSce obuhvaca Cimbenike nuklearne atipije, nekroze tumora i
vaskularnu invaziju, predstavljaju¢i osobine agresivnog ponasanja tumora sa
znaCajnim utjecajem na prognozu bolesti. Usporedujuci histoloSku
Subklasifikaciju i grading u multivarijantnim analizama prezivljenja, pokazana

je superiornost histoloSkog grading sustava.
1.2.4. Klinicke osobitosti

Neke klinicke osobine papilarnog karcinoma odvajaju ga od ostalih tumora
StitnjaCe, medu kojima se istiCu odli€no specificno prezivljenje, utjecaj dobi
pacijenta na razli€ito klinicko ponasanje, sklonost lokoregionalnom Sirenju,
uCestalost pojave multicentriCnih fokusa tumora te postojanje specificnog

podtipa tumora, tzv. papilarnog mikrokarcinoma (tumor < 1 cm).

Specificno prezivljenje
U skupini dobro diferenciranih karcinoma, papilarni karcinom S§titnjace
karakterizira najbolje specificno prezivljenje, dok tek u manijini slu¢ajeva tumor

pokazuje agresivnije osobine, uz ¢eSce pojavljivanje lokoregionalnih recidiva i



udaljenih metastaza, znac¢ajno povecavajuéi na taj nacin 20-godiSnji specificni
mortalitet'*'®. Uz primjereno i pravodobno lije¢enje, specifiéno 10-godisnje

prezivljenje iznosi *96%, te 20-godidnje =95%"'"'®.

Neki od najvaznijih Cimbenika loSije prognoze papilarnog karcinoma su
nekompletnost kirurSke resekcije (uz posljedicno postojanje rezidualnog
tumora) te prisutnost lokalne invazije u okolne strukture na vratu (traheja,
jednjak). Pokazano je da su recidivi do dva puta ¢eS¢i u slu€aju lokalno

invazivnih tumora, s pove¢anim 10-godi$njim mortalitetom do 33%°.

Nesto loSije karakteristike povezuju se s nekim histoloskim podtipovima:
visokostanicni (tall-cell) podtip tumora sa sklonoSc¢u Sirenja izvan Stitnjace i
udaljenim metastaziranjem (10-godiSnji mortalitet =25%), brzorastuci
cilindriéni podtip tumora te difuzni sklerozirajuci podtip sa sklonoSc¢u infiltracije
cijelog parenhima &titnjage, Seéce prisutan u djedoj dobi”®'°. Opéenito se
podjednaka prognostiCka znaCajnost pridaje stadiju bolesti, histoloSkim
karakteristikama tumora te dobi pacijenta, dok muski spol nosi i nesto loSiju

prognozu'®.

Utjecaj dobi na klini€ko ponasanje
Dob pacijenta pri postavljanju dijagnoze papilarnog karcinoma vrlo je
znacajan neovisni ¢imbenik prognoze, $to je pokazano u nekoliko opseznih
retrospektivnih studija diferenciranih karcinoma $titnjac¢e''®. U klini¢koj
upotrebi najcesc¢e koristeni TNM sustav klasificira tumore u pacijenata mladih
od 45 godina, bez obzira na T i N kategoriju u samo dva stadija, | i Il, ¢ak i
kod udaljenih metastaza, za razliku od starijih od 45 godina, gdje se bolest

proteZe kroz 4 stadija (I-IV)%.

Pacijenti stariji od 40 godina pokazuju vecu sklonost agresivnijem ponasanju
tumora, a dob iznad 60. izrazito je povezana s povec¢anim mortalitetom?'. U
djece i adolescenata papilarni karcinom Cesto je prezentiran u
uznapredovalom stadiju, ukljuCujuci i pojavu udaljenih metastaza, a pokazuje i
sklonost recidiviranju, medutim takvo ponaSanje moze biti udruzeno s

22,23

odlicnom prognozom“~<°. Ipak, djeca mlada od 10 godina Zivota pokazuju



nesto veci rizik mortaliteta (5%-14%). Recidiviranje tumora najizrazitije je u

pacijenata < 20 i > 60 godina”'%%*.

RazliCitost bioloSkog ponaSanja bolesti prema dobi pacijenta jedan je od
vaznijih razloga postojanja kontradiktornih stavova oko optimalnog pristupa
lije€enju diferenciranih tumora StitnjaCe. Suprotstavljeni stavovi odnose se
najceSce na razliCitu procjenu znacaja recidiviranja bolesti, prije svega u

mladih pacijenata.

Lokoregionalno Sirenje i udaljene metastaze
Papilarni karcinom stitnjaCe sklon je lokoregionalnom Sirenju i udaljenom
metastaziranju'>??°. Metastaze u limfne &vorove vrata pojavljuju se u 15%-
60%, a preciznijim dijagnostickim tehnikama detektiraju se ¢ak i do 90%
sluéajeva?’. Kliniko-patologkim studijama dokazano je da do limfaticke
diseminacije tumora dolazi predvidljivim sekvencijalnim tijekom, Sire¢i se od
Stitnjae u limfne C&vorove centralne vratne regije (VI), a nakon toga u
ipsilateralne &vorove lateralnih vratnih regija (11-V)?®. Kao sliedeéi e$alon
bivaju zahvacéeni kontralateralni limfni &vorovi te rijetko medijastinum?®.
Ponekad dolazi i do odstupanja od navedene tipicne distribucije, kada
metastaze budu prisutne u nepredvidljivim regijama (tzv ,skip“ metastaze).
Njihova ucCestalost krece se do 20% u pacijenata s dokazanim metastatski

zahvacéenim limfnim &vorovima vrata®®*°

. Ponekad se papilarni karcinom
inicijalno prezentira i kao metastatski ¢vor na vratu bez jasnih Kklini¢kih

znakova zahvadéenosti titnjage>".

Prognosti¢ki zna€aj metastatskog papilarnog karcinoma je dvojben. Neke
studije pokazuju da prisutnost metastatski uvecanih limfnih ¢vorova na vratu
nema utjecaj na recidiviranje ili mortalitet®>>?*, Medutim, postoje i suprotni
stavovi koji su suglasni da regionalne metastaze ipak impliciraju povecani rizik
lokalnog recidiva, kao i postojanje korelacije s pojavom udaljenih mestastaza,
narocito kod obostranih mestastaza na vratu ili zahvacenosti medijastinuma te
proboja kapsule limfnih ¢vorova'®?*3°. U studiji Sellersa i suradnika pokazan

je 15%-tni mortalitet u pacijenata koji su imali regionalne metastaze na vratu



(N+), u usporedbi sa 100%-tnim prezivljenjem pacijenata bez metastaza
(NO)*®.

Udaljene metastaze papilarnog karcinoma pojavljuju se u 1%-25% pacijenata,
i osnovni su uzrok smrtnog ishoda'. U 50% slugajeva, dijagnoza udaljenih
metastaza (M+ stadija) bude prisutna ve¢ kod inicijalne prezentacije bolesti'®.
NajceSce zahvaceni organi su pluc¢a, a rjede kosti, CNS, jetra i drugi organi.
Pokazano je da pacijenti s udaljenim metastatskim papilarnim karcinomom
(M+) imaju do 80% slu¢ajeva zahvaéenost limfnih ¢vorova medijastinuma’®?’.
ZnacCajnost tih izvjeStaja vidi se u tome da pacijenti sa zahvacenim
regionalnim i medijastinalnim limfonodima pokazuju znatno vecéi 30-godisniji
mortalitet od pacijenata s NO stadijem (10% vs. 6%), neovisno o udaljenim
metastazama'®. Medutim, i kad postoje udaliene metastaze, postoji $ansa
dugotrajnog preZivljenja bolesti, narogito u mladih pacijenata®. Ipak,

sveukupno petogodi$nje preZivljenje je manje od 50%"°.

Multicentriénost
Jedna od znacajnih karakteristika papilarnog karcinoma jest sklonost pojavi
multiplih sinkronih Zaridta tumora, tzv. multicentri¢nosti, nalaz koji se UZV-om
i savrSenijim patoloskim tehnikama sve CeSCe i preciznije registrira, s
udestalodéu 18%-46%2. Zariéta multicentri¢nih tumora mogu biti unilateralna,
u istom reznju Stitnjace kao i primarni tumor, ili u kontralateralnom reznju.
Pojava multicentri¢nih fokusa ve¢ dulje vrijeme predmet je kontroverzija koje

suprotstavljaju dva moguc¢a mehanizma nastanka:

(1) mogucénost intratiroidnog perilimfatiCkog Sirenja tumorskih stanica istog

klonalnog podrijetla (intraglandularno metastaziranje) te s druge strane,

(2) istovremena multicentricna transformacija folikularnog epitela (sinkroni
koegzistirajuci primarni mikrokarcinomi), kao $to je pokazano na analizama

ekspresije RET/PTC onkogena®**'.

Stavovi o etiologiji i klinickom zna€aju multicentricnosti nisu jednoznacni.

Prema nekim studijama, multifokalni papilarni karcinom pokazuje vecu



korelaciju s metastaziranjem, regionalnim, ali i sistemskim***. S druge
strane, 20-godisSnja studija Grigsbyja i suradnika na 150 slu€ajeva papilarnog
karcinoma, izvjeStavajuéi o 41% sluCajeva multicentricnosti u
kontralateralnom reznju, sugerira da taj nalaz nema utjecaja na recidiviranje ili
prezivlienje, nakon totalne tireoidektomije i postoperativhe aplikacije

radiojoda*.

Papilarni mikrokarcinom stitnjace
Papilarni mikrokarcinom Stitnjace ubraja se u podtip papilarnog karcinoma,
veli€ine < 1 cm, prema Kklasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (WHO).
U posljednje vrijeme ocit je dobro dokumentirani trend povecanja ucestalosti
karcinoma &titnjace, osobito papilarnog karcinoma®. To se povecanje najvise
odnosi na papilarni mikrokarcinom, koji je sve €eScCe dijagnosticiran stadij
bolesti. Moguc¢a objasnjenja ovog trenda obuhvacaju razvoj sve preciznijih
dijagnosti¢kih metoda, prije svega visokofrekventnog ultrazvuka uz nadopunu
ciljane citoloSke punkcije te stalno usavrSavanje patoloskih tehnika i
postavljanja rigoroznijih kriterija za operativni tretman*®. Medutim, unato¢ toj
Cinjenici, ve¢ dulje vrijeme mikrokarcinom je predmet kontroverzija, kako u
procjeni rizicnosti kliniCkog pona$Sanja, tako i u terapijskom pristupu i u

praéenju bolesnika**474®

. lako u vecini sluCajeva prognosticki povoljan, s
mortalitetom od 0,25%-4%, prirodni tijek tog ,okultnog“ karcinoma je
nepredvidljiv, uz uCestalost lokoregionalnog recidiviranja na vratu ¢ak i do

20%35,49,50.
1.2.5. Pregled najvaznijih klasifikacijskih i staging sustava

Premda je prognoza papilarnog karcinoma opc¢enito dobra, u odredenog dijela
pacijenata u konacnici dolazi do smrtnog ishoda, a joS veci udio pokazuje
morbiditet recidiva. Lokalni i regionalni recidiv pojavljuje se u 5%-20%
pacijenata s papilarnim karcinomom'™. Premda se ne smatra da pojava
regionalnog recidiva dodatno nepovoljno utjeCe na prezZivljenje, razvoj
lokalnog recidiva zna&ajno poveéava rizik mortaliteta, ak do 50%°'. Upravo
zbog navedenih Cinjenica, brojne istrazivaCke grupe nastoje identificirati

klinicko-patoloSke Cimbenike agresivnijeg ponaSanja papilarnog karcinoma



kako bi se provela stratifikacija pacijenata u skupine prema rizicnosti. Cil]
vecine takvih kliniCkih studija usmjeren je prema definiranju prognostickih
varijabli te identifikaciji pacijenata prema stupnju rizika na niskorizi¢ne i
visokoriziCne grupe, prije svega pojave smrtnosti, a takoder i recidiva bolesti.
NajCeSce istrazivane varijable su dob, spol, veli€ina primarnog tumora,
multicentri€nost tumora (intraglandularna diseminacija), histoloski tip i gradus,
agresivnost, metastatsko Sirenje te utjecaj opseznosti provedenog

operativnog zahvata na daljnji tijek bolesti'>**°,

Iz takvih istrazivanja
proizlaze razliCiti staging sustavi, od kojih su neki u upotrebi u svakodnevnom
radu KkliniCara. Najznacajnije klasifikacije rezultat su rada nekoliko
multidisciplinarnih klini¢kih grupa, a UICGAJCC pTNM klasifikacijski sistem
najceSc¢e je upotrebljavan u prognostiCke svrhe, kako bi se izbjegla

heterogenost ostalih klasifikacija (tablica 1)°*°.

U tablici 2 navedeni su ostali najvazniji klasifikacijski sustavi najcesce

koriSteni u kliniGkom i istrazivackom radu.



Tablica 1. TNM Kklasifikacijski sustav za diferencirani karcinom §titnjace

Definicija
T1 Primarni tumor <2 cm
T2 2 cm < primarni tumor £ 4 cm
T3 Primarni tumor > 4 cm, ograniCen na S$titnjaCu ili s minimalnom
ekstratiroidnom ekstenzijom
T4a Tumor bilo koje veli¢ine, sa Sirenjem izvan kapsule Sstitnjace,
invazijom supkutanih mekih tkiva, larinksa, traheje, jednjaka ili
povratnog Zivca
T4b Tumor se Siri na prevertebralnu fasciju, karotidnu arteriju ili
medijastinalne krvne Zzile
Tx Nepoznata veli¢éina primarnog tumora, ali bez ekstratiroidne
ekstenzije
NO Bez metastatskih ¢vorova
N1a Metastaze u regiju VI (pretrahealni, paratrahealni, prelaringealni
limfni Evorovi)
N1b Metastaze u unilateralne, bilateralne, kontralateralne ¢vorove vrata
ili u gornje medijastinalne ¢vorove
Nx Bez procjene limfnih ¢vorova na operaciji
MO Bez udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze
Mx Bez procjene udaljenih metastaza
Staging
Pacijenti < 45 godina Pacijenti = 45 godina
Stage | Bilo koji T, N, MO T1, NO, MO
Stage Il Bilo koji T, N, M1 T2, NO, MO
Stage I T3, NO, MO
T1-3, N1a, MO
Stage IVA T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Stage IVB T4b, bilo koji N, MO
Stage IVC Bilo koji T, N, M1
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Tablica 2. Neki vazniji sustavi karcinoma stitnjace prema stadijima bolesti i metode

klasificiranja

Staging sistem

Parametri rizicnosti

Primjena i grupiranje po

skupinama riziénosti

Mayo Clinic (AGES), Hay i sur.,
1987.

Dob, tumorski grade, proSirenost

tumora, veli¢ina

Papilarni karcinom §titnjace;
Grupiranje po skorovima

(4 skupine riziénosti)

Mayo Clinic (MACIS), Hay i sur.,
1993.

Dob (40 g.), veli¢ina tumora,
kompletnost operacije,
ekstratiroidna invazija, udaljene

metastaze

Papilarni karcinom §titnjace;
Grupiranje po skorovima

(4 skupine rizi¢nosti)

European Organization for
Research and Treatment of
Cancer (EORTC), Byar i sur.,
1979.

Dob, spol, invazija kapsule
Stitnjace, diferenciranost tumora,

udaljene metastaze

Svi histoloski tipovi karcinoma
StitnjaCe, uklju€ujuci i medularni i
anaplastic¢ni;

(5 skupina rizi¢nosti)

Lahey Clinic (AMES), Cady &
Rossi,1988.

Dob (<40 g. muskarci, <50 g.
Zene), udaljene metastaze,

ekstratiroidna invazija

Diferencirani karcinom §titnjace;

(niska i visoka rizi€nost)

University of Chicago, DeGroot,
1990.

Anatomska prosirenost
primarnog tumora ($titnjaca,
ekstratiroidna prosirenost,
lokoregionalne, udaljene

mestastaze)

Papilarni karcinom §titnjace;

(4 skupine riziénosti)

Ohio State University, Mazzaferi
& Jhiang, 1994.

Veli¢ina tumora,
multicentri¢nost, lokalna invazija,
lokoregionalne i udaljene

metastaze

Diferencirani karcinom §titnjace;

(4 skupine rizi¢nosti)

Noguchi Thyroid Clinic, Noguchi,
1994.

Dob, spol, veli¢ina tumora,
ekstratiroidna invazija,

metastaze

Papilarni karcinom §titnjace;
(odli¢na, intermedijarna i loSa

skupina)

National Thyroid Cancer
Treatment Cooperative Study
(NTCTCS), Sherman i sur.,
1986.

Dob, veli¢ina, ekstratiroidna
invazija, metastaze (za papilarni

karcinom)

Svi histoloski tipovi karcinoma
Stitnjace;

(4 skupine rizi€nosti)

University of Alabama & MD
Anderson (UAB&MDA), Beeken
i sur., 2000.

Dob (>50 g.), udaljene

metastaze

Papilarni karcinom §titnjace;

(niska, srednja i visoka rizi¢nost)

Memorial Sloan Kettering
(GAMES), Shaha i sur., 1994.

Dob (>45 g.), veli¢ina tm-a (4

cm)

Diferencirani karcinom §titnjace;

(niska, srednja i visoka rizi¢nost)
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Svi navedeni klasifikacijski sustavi veliki znacaj pridaju potrebi identifikacije
rizicnog pacijenta ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze kako bi odabrali
optimalno lijeCenje, najceS¢e ukljuCujuci kirurSki zahvat i postoperativhu
terapiju radiojodom te na taj nacin sprijeCili pogor$anje bolesti, tj. recidiv ili
letalni ishod. Osnovna zamjerka vecine takvih klasifikacijskih sustava jest
rigidnost svrstavanja pacijenata u svega dvije ili tri grupe pacijenata po
riziCnosti (mali, umjereni, visok rizik), koji uz to nemaju medusobno jasno
definirane granice, niti su medusobno iskljugive u potpunosti®’. Trenutno niti
jedan od klasifikacijskih sustava ne uzima u obzir utjecaj varijanti papilarnog
karcinoma na ishod bolesti?’. Dvije vazne studije pokazale su lo$u prediktivnu

vrijednost klasifikacijskih sustava, ukljuduju¢i TNM klasifikaciju®*°®,

1.2.6. Terapijski pristup papilarnom karcinomu

Optimalni terapijski pristup papilarnom karcinomu $titnjace joS je uvijek
predmet kontroverzija, ponajprije iz objektivnih razloga nedostatka kvalitetnih
prospektivnih randomiziranih klini¢kih studija. Vecina klini¢kih smjernica izvodi
se iz opseznih retrospektivnin serija, uz razliCite kriterije interpretacije
dobivenih rezultata. Promatrano s aspekta niske incidencije te dobre
prognoze prezivljenja, prospektivhe randomizirane studije koje bi usporedivale
razliCite protokole lijeCenja teze su ostvarive. Vodece poteSkoce izvodenja
takvih studija su vrlo dobra dugoro¢na prognoza pacijenata te dugi follow-up
period, kao i potreba za velikim brojem pacijenata uklju¢enih u studiju, u svrhu

postizanja validnih statistickih zaklju¢aka®.

Jos od 50-ih godina proslog stolje¢a glavne se kontroverzije kre¢u oko pitanja
odgovarajuée opseznosti kirurékog zahvata primarnog tumora®. Postojece
neslaganje klinicara oko optimalnog modaliteta lijeCenja u velikoj mjeri odnosi
se na prisutnu razliku izmedu specificnog mortaliteta i u€estalosti recidiviranja.
Ta razli¢itost, naroc€ito prisutna u ekstremima dobi pacijenta, vodeca je tema
razliitih suceljavanja unutar struka koje su fokusirane na ovu problematiku. K
tome, kontroverzije uglavnom odrazavaju postoje¢a ogranicenja prognostickih

scoring sustava kao i neujednacenosti studija radenih u brojnim manjim
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centrima, po pitanju morbiditeta operativhog zahvata totalne tireoidektomije te

razli€itosti inkluzijskih kriterija.

Postoje dva glavna, u osnovi razliita pristupa operativnom lijeCenju
papilarnog karcinoma: (1) agresivniji pristup koji zagovara totalnu ili
subtotalnu tireoidektomiju kao optimalni izbor terapije, te s druge strane (2)
parcijalni zahvat (lobektomija) za niskorizicne pacijente. Pri tome valja istadi
da iz ovakve grube terapijske podjele proizlaze oCite nejasnoce, zbog nijansi
u opseznosti i terminologiji zahvata. Pritom konceptualno govoreci, postedniji
tj. parcijalni kirurSki zahvat sugerira potrebu prijeoperativhog diferenciranja
pacijenata sa smanjenim rizikom za pojavu recidiva i smrtni ishod od onih

visokorizi¢nih, a za niskoriziCne pacijente predlaze se lobektomija.

Vecina kliniCkih smjernica slaze se da je optimalna terapija izbora papilarnog
karcinoma totalna tireoidektomija (TT), ili neSto rjede, near-total
tireoidektomija (NT) za sve pacijente s papilarnim karcinomima stitnjace koji

su dijagnosticirani prijeoperativno®?"*"

. U studijama radenim na visoko- i
niskorizicnim grupama zaklju€uje se da opseznija operacija (TT) u pravilu
dovodi do znac€ajno manjeg broja recidiva (lokalnih i regionalnih), ¢ak i u
skupini niskoriziénih?*6%6",

Naj¢eS¢i razlozi za izbor totalne tireoidektomije svode se na nekoliko
sljedecih: moguénost postojanja mikrozariSta tumora u oba reznja Stitnjace,
efikasnija upotreba te smanjena koli¢ina postoperativnog radiojoda potrebnog
za ablativnu terapiju, olakSano otkrivanje recidiva bolesti ,body scanom® i
serumskim tireoglobulinom, poboljSanje prezivljenja visokorizi€nih pacijenata,
snizenje incidencije recidiva i udaljenih metastaza te smanjenje rizika za
dediferencijaciju papilarnog karcinoma u nediferencirani tumor®’. U velikoj
retrospektivnoj studiji Tsanga i suradnika na uzorku 1685 pacijenata, 20-
godisnjim pracenjem ucestalost recidiva bila je 22% kod ucinjenih lobektomija
u usporedbi s 8% nakon TT?. Ugestalost pluénih metastaza nakon pojave

recidiva znatno je poveéana kod uginjenih lobektomija (11%)*’.
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S druge strane, zagovornici postednijeg zahvata (lobektomija) argumentiraju
lobektomiju kao kriterij adekvatne operacije, spominjuéi zanemariv znacaj
eventualne mikroskopske multifokalne bolesti na daljniji tijek bolesti, u€estalost
recidiva i mortalitet, dok takav manje obuhvatan zahvat nosi i neSto maniji rizik
kirur8kih  komplikacija, postoperativnog hipoparatireoidizma te ozljede

povratnog Zivca (n. recurrensa)®'®®

. Tome u prilog govore studije koje
negiraju utjecaj regionalnih recidiva (metastaze u vratnim limfnim ¢vorovima)
na specificno prezivljenje bolesti®®. Sliéne preporuke odnose se najvise na
populaciju niskoriziénih pacijenata'®°>®®. U studiji Shaha i suradnika (276
ispitanika u skupini lobektomija, 90 u grupi totalnih tireocidektomija ucinjenih u
niskorizi¢nih pacijenata prema kriterijima autorove ustanove Memorial Sloan
Kettering) nije bilo razlike u lokalnom recidiviranju izmedu obiju grupa, a neke
starije retrospektivne studije spominju slicne ishode preZivljenja lobektomija

kao i kod u&injenih ekstenzivnijih operacija®>®®,

Upravo zbog dobre
prognoze i niskog specificnog mortaliteta proizlaze i preporuke postednije
operacije (ipsilateralna lobektomija uz postedu preostalog zdravog reznja) kao
optimalne terapije, imajuci u vidu indeks kvalitetnijeg Zivota kao prioritet.

Pitanje indikacije disekcije vrata, posebno elektivnih, vrlo je aktualno®>®°.
Premda prisutnost mikroskopskih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
doseze i 80%, samo oko 35% ih se makroskopski registrira intraoperativno.
Meta-analiza 9 studija nije pokazala povezanost statusa limfnih ¢vorova kod
postavljanja inicijalne dijagnoze i prezivljenja, premda neke studije pokazuju
poveéani rizik recidiva®’. S druge strane, pojava recidiva regionalnog
metastatskog papilarnog karcinoma izrazito je povezana sa povecanim
rizikom smrtnog ishoda’®. U retrospektivnoj studiji Simona i autora, 51%
pacijenata kojima je ucinjena totalna tireoidektomija ali bez disekcije vrata
dozivjelo je recidiv, nasuprot 18% recidiva u skupini s paratrahealnom i
nekom vrstom lateralne disekcije uz TT, ukazuju¢i na vaznost disekcije u
smanjenju udestalosti regionalnog recidiviranja’’. Leboulleux i suradnici
navode sli¢nu frekvenciju pojave recidiva u pacijenata s inicijalnim centralnim
(8%) ili lateralnim metastazama u limfne &vorove (8%), no kao jedini neovisini
riziéni faktor pokazao se proboj kapsule limfnog &vora’. Disekcija vrata

preporuCuje se uglavnom u viSim stadijima bolesti (pTNM stadij Ill), i to
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najCedce prednje vratne regije (VI), gdje se 50%-80% metastaza inicijalno

pojavljuje®.
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1.3. Papilarni mikrokarcinom

1.3.1. Terminologija

Papilarni mikrokarcinom $titnjace je karcinom manji od 1 cm ili veli€ine 1 cm u
najvecem promjeru, graden od papila ili folikula s tipi¢nim jezgrama. Definiciju
je 1960. godine postavio Hazard, a danas je to definicija koju je prihvatila

Svjetska zdravstvena organizacija”™"*.

PojaCani interes za papilarne
karcinome male veli€ine pojavio se prije gotovo 70 godina, 1942., kada je
naveden opis ,lateralne aberantne stitnjace®, koji je bio upotrebljavan za nalaz
tkiva &titnjae u limfnim &vovorima na vratu’. Za ta Zari§ta u limfnim
¢vorovima kasnije je objasnjeno da se radi o metastazama papilarnog
karcinoma manjeg od 1,5 cm, teSko pristupatnom prijeoperativnoj
dijagnostici, a nakon toga je i opisani termin zamijenjen novim — ,okultni
papilarni karcinom*’®’”. Kasnije opisani sinonimi, koji su u upotrebi jo$ i danas
su latentni papilarni karcinom, okultni skleroziraju¢i karcinom, mikrokarcinom,
mali papilarni karcinom, mikro-papilarni karcinom, incidentalom’. Vrlo &esto
koriSteni termin ,incidentalom® rezultat je opazanja da se Cesto nade kao
incidentalni (sluCajan) kliniCki ili obdukcijski nalaz. Ovakvi brojni koriSteni
nazivi za ovaj entitet bili su izraz kombinacije kliniCke prezentacije te
patohistoloskih  karakteristika tumora. Terminologija malih papilarnih
karcinoma s vremenom je evoluirala do danasnjeg prihvacenog i najCesce
upotrebljavanog naziva papilarnog mikrokarcinoma za tumore manje ili

jednake veli€ini od 10 mm.

U proteklom desetlieCu zamjetan je trend porasta ucestalosti papilarnog
mikrokarcinoma, najviSe zahvaljujuCi usavrSavanju slikovno-morfoloskih
dijagnostickih modaliteta, prije svega dijagnostickog ultrazvuka s nadopunom
ciliane citoloSke punkcije, ali i ¢eSéih screeninga pacijenata u sklopu drugih
nevezanih problema ili sistematskih pregleda’. Vrlo rijetko papilarni
mikrokarcinom prezentira se tek nakon evaluacije povecanog limfnog ¢vora
na vratu palpacijom ili ultrazvukom, koji se na kraju pokaze kao metastatska

manifestacija. Tada se dijagnoza sigurno postavlja patohistoloSkom analizom
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StitnjaCe nakon tireoidektomije, a ponekad je teSko dokazati primarni tumor u

stitnjaci.
1.3.2. PatohistoloSke osobitosti

Visoka ucestalost papilarnog mikrokarcinoma pronadena u studijama
autopsija, navela je na formuliranje stava da je papilarni karcinom indolentna
tvorba benignog klinickog znacaja koja rijetko progredira u kliniCki znacajan
tumor tijekom Zivota, rijetko utjeduéi na Zivotni tijek’®®. Najveéa opisana
prevalencija papilarnog mikrokarcinoma bila je 36%, u studiji autora Haracha i
suradnika iz Finske, radenoj na 101 autopsiji®’. Ostale veée studije na

autopsijama izvjestavaju o prevalenciji od 3% do 5%"*.

Papilarni mikrokarcinom vecéinom je dobro diferenciran tumor. PatohistoloSke
osobitosti papilarnog mikrokarcinoma ne razlikuju se bitno od osobitosti svih
ostalih papilarnih tumora®. Iznimka je neSto &eéa pojava agresivnijih
karakteristika mikrokarcinoma u vidu dezmoplazije te subkapsularnog

smjestaja primarnog tumora, koji ponekad zahvaca kapsulu $titnjace®.

Papilarni mikrokarcinom, kao i ostali papilarni karcinomi, pokazuju izrazitu
sklonost pojavi multicentricnih zariSta tumora. UCestalost se kre¢e od 20% do
46%, s tendencijom javljanja u oba reZnja StitnjaCe. Navodi se da
multicentri€nost implicira i vec¢u agresivnost lokalno Sire¢eg tumora. Autor
istiCe da, sliCno kao i nerijeSena dilema kod svih papilarnih karcinoma, jo$
uvijek nema definitivne potvrde klonalnih studija o prirodi intratiroidnog Sirenja,

tj. multicentri¢nosti tumora.

U vecini slu€ajeva bivaju zahvaceni limfni Evorovi na istoj strani gdje se nalazi
i primarni tumor, ali u nekim slu€ajevima ima i bilateralnih ili kontralateralnih
ZariSta. Lokoregionalno metastaziranje najCeSce je povezano s prisutnoScu
multifokalnih zZari§ta tumora, vaskularnom invazijom te zahvacéenosti kapsule

Stitnjace*®*,
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Lokoregionalno metastaziranje papilarnog mikrokarcinoma opisano je u 0%-
11% slu€ajeva, a jos rjede su opisani sluajevi udaljenih metastaza, ponajprije
u pluc¢ima i skeletu. Pojava regionalnog metastatskog mikrokarcinoma uz
opseznost ucinjene operacije dva su rizicna Cimbenika za pojavu recidiva. U
istoj referenci preporucuje se bilateralna resekcija (totalna tireoidektomija) kao
terapijski izbor kako bi se odrzala odlicha prognoza papilarnog
mikrokarcinoma. Udaljene metastaze mikrokarcinoma vrlo su rijetke i opisane

su u svega 0,37% slugajeva®’.

Papilarni mikrokarcinom ¢&esto je udruzen s drugim benignim patoloSkim
stanjima StitnjaCe, od kojih su naj¢eSée prisutni struma nodosa te limfocitni
tireoiditis (Mb. Hashimoto), a pokazana je relativho Cesta koegzistencija
multicentriénih tumora s limfocitnim tireoiditisom®®. U nekim slu¢ajevima,
mikrokarcinom biva dijagnosticiran nakon operacije nekih navedenih benignih
stanja, kao incidentalom. KliniCke i histoloske karakteristike incidentaloma su
povoljnije nego ne-incidentaloma, prijeoperativno dijagnosticiranih tumora.
Neincidentalni mikrokarcinomi pokazuju vecu ucestalost metastaza kod

dijagnoze, veca je prevalencija multifokalnosti i ekstrakapsularne invazije®’.
1.3.3. Terapijski pristup papilarnom mikrokarcinomu

Veli¢ina tumora jedan je od osnovnih ¢imbenika koji se uzimaju u obzir kod
stratifikacije pacijenata prema rizi€nosti klinickog ponasanja. U tom smislu,
glavno podrucje interesa svakako se tiCe problematike pristupa niskorizicnim
pacijentima (< 45 godina, T4 tumori, niski histoloSki gradus, odsutnost
udaljenih metastaza), koji €ine najvecu skupinu oboljelih, nastojeéi jo$ viSe
poboljSati prognozu odabirom postednije operacije te selektivnijeg izbora
adjuvantne terapije®*. Neke osobine definiranih niskoriziénih skupina tema su
brojnih istrazivanja, prije svega pristup mikrokarcinomima, kao i problematika
multicentrinosti te znacaja lokoregionalnog Sirenja. Treba reéi da su sva ftri
navedena entiteta usko povezana, prije svega u terapijskom, ali i
prognostiCkom smislu te trebaju biti obuhvac¢ena radi potpune cjelovitosti

zaklju€ivanja.
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Nedvojbeno je da primarna terapija papilarnog karcinoma, prije svega kirurska
ali i adjuvantna nosi jo$ niz nejasnoca, kako za sve tipove tog tumora tako i za
podgrupu mikrokarcinoma. Dok je u visokorizitnim skupinama pacijenata
nesumnjivo dokazana efikasnost TT, stavovi oko opsezZnosti operacije u
niskoriziénih pacijenata ukljuduju¢i i mikrokarcinome nisu tako jasni'®%*4’,
Medutim, kao i za operativni opseg kod primarnog tumora, nema jedinstvenog

stava o indikacijama za vrstu disekcije vrata kod mikrokarcinoma®.

Neke skupine autora podrZzavaju stav o mikrokarcinomu kao manje
agresivnhom podtipu, te predlazu minimalni terapijski pristup pa ¢ak i samo
periodicko pracenje pacijenta te terapijsku intervenciju kada se procijeni da je
tumor poprimio agresivnije karakteristike. Ito i autori izvjeStavaju da 70% od
162 mikrokarcinoma opserviranih i prezentiranih u studiji, ne mijenjaju veli€inu
ili se smanjuju®. Iz navedenih rezultata proizlaze i preporuke postednijeg

terapijskog pristupa (unilateralne lobektomije) za papilarni mikrokarcinom®,

S druge strane, postoje znacajne kliniCke studije koje govore o agresivnijim
karakteristikama papilarnog mikrokarcinoma. Neke klinicke grupe izvjeSéuju o
visokoj incidenciji metastaza i preporucuju agresivniju terapiju upotpunjenu s
postoperativnom ablacijom. Retrospektivna studija na 299 pacijenata
pokazala je visoku incidenciju multicentricnih bilateralnih fokusa tumora u
8titnjaCi, uz preporuku autora za near-total tireoidektomiju kao operaciju

izbora®%%,

Sve kontroverzije navedene oko terapijskog izbora za papilarni karcinom,
postoje i u slu€aju mikrokarcinoma. Unato€ utvrdenom rizi€hom ponaSanju
mikrokarcinoma, vecéina studija ne donosi jasan zaklju¢ak o pristupu
mikrokarcinomima, stavljaju¢i u prvi plan odlichu prognozu pacijenata sa
100%-tnim prezivljenjem i niskom incidencijom recidiva, uz zakljuCak da je
papilarni mikrokarcinom slichog bioloSkog ponaSanja kao i ostali papilarni
karcinomi iz niskorizi¢nih skupina. Nizak mortalitet jo$ vise otezava donoSenje

nekog univerzalnog terapijskog protokola.
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S tim u vezi treba istaknuti da se kao osnovni parametar uspjesnosti bilo koje
metode lije€enja karcinoma stitnjaCe najcesce istiCe specifiCni mortalitet, a tek
u manijini analiziraju posljedice eventualnog recidiva bolesti te popratnog
morbiditeta vezanog za ponovni dijagnostiCko-terapijski postupak. Takav
pristup uglavhom zanemaruje viSestruke probleme recidiviranja (reoperativne
komplikacije poput oSteéenja n. laryngeusa recurrensa, hipoparatireoidizam,
psiholoski te ekonomski faktori). Prema nekim podacima ¢ak do 35%
papilarnih karcinoma recidivira, u oko 2/3 slu€ajeva lokoregionalno, i to obi¢no
u mladim ili starijim dobnim grupama91. Prema istim istrazivanjima, vodedi
Cimbenici rizika za pojavu recidiva papilarnog mikrokarcinoma su inicijalna
prisutnost metastaza u limfne ¢vorove vrata, tip i opseg ucinjene operacije, te

broj multicentrinih Zari§ta tumora u $titnjagi*®®

. Ovi autori prema tome
predlazu totalnu tireoidektomiju kao operaciju izbora te paratrahealnu
disekciju vrata, uz argumentaciju da su limfni ¢vorovi vrata naj¢esée sijelo
recidiva, a zahvacenost limfnih ¢vorova u direktnoj korelaciji s multifokalnoséu

tumora.

Do sada je u svjetskoj literaturi prisutno malo radova koji nastoje usporediti
veli€inu tumora te patoloSke pokazatelje agresivnosti s pojavom
multicentriCnosti, odnosno lokoregionalnog Sirenja te analizirati ostale
relevantne klinicke parametre (izbor terapije i utjecaj na recidiviranje), dok
posebno za niskorizi€ne pacijente postoje brojna neslaganja o praktiCki svim
navedenim kriterijima®3. Pitanje tog klini¢ko-patoloskog koncepta je vazno,
buduéi da je u nekim patoloskim studijama pokazano da agresivnost
primarnog tumora (nuklearna atipija, nekroza, te vaskularna invazija),
neovisno o njegovoj veli€ini korelira s pojavom regionalnog metastaziranja,
stavljaju¢i u prvi plan biolosko ponasanje tumora®. Histoloski gradus prema
istim autorima trebao bi biti sastavni dio klasifikacije papilarnog karcinoma jer
je kao prognosticki pokazatelj vrlo znacajan'. Takoder, u nesto rjede
provedenim retrospektivnim analizama, pokazana je pozitivha korelacija
multicentri€nosti s lokoregionalnim metastaziranjem te pojavom recidiva, a

autori sugeriraju da se multicentriéni tumori tretiraju kao visokorizi¢ni’>.
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Sva ova opazanja postavljaju pitanja stvarnog znacaja i razliCitosti malih
papilarnih karcinoma, specificno mikrokarcinoma, a narocito podgrupu mlade
populacije s mikrokarcinomom. Imajuc¢i u vidu visok stupanj specificnog
prezivljenja, cilj istrazivanja treba biti usmjeren na prepoznavanje skupina
rizicnih za pojavu recidiva, s obzirom na to da je pokazano da lokoregionalni
recidiv u konacnici mozZe dovesti ¢ak i do 50% smrtnih ishoda, $to do sada
nije razjadnjeno u skupini niskoriziénih pacijenata®. Neki podaci pokazuju da
Cak i u slu€ajevima niskorizi¢nih, u 30% pacijenata s recidivom bolesti dolazi

da letalnog ishoda®.

Razjasnjenje suprotstavljenih stavova oko procjene rizicnhosti ponaSanja
papilarnog mikrokarcinoma nuzno je za bolje shvacanje patofiziologije ovog
naj¢edceg malignog tumora Stitnjate. S obzirom na povezanost patoloskih i
klinickih osobina s ponaSanjem bolesti (prije svega recidiviranjem, ali i
specificnim prezivljenjem) te moguéu prevenciju nepovoljnih ishoda odabirom
optimalne terapije, postoji velik interes kliniCke medicine za istraZivanja
uzroka i mehanizama te povezanosti, u sklopu nerazjaSnjenih dilema

papilarnog karcinoma, ali i drugih tumora Stitnjace.
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2. Hipoteza

Papilarni mikrokarcinom pokazuje sklonost intraglandularnoj diseminaciji
(odnosno pojavi multicentricnosti) te regionalnom metastaziranju slicno kao i
papilarni karcinom ostalih veli¢ina (> 1 cm). Multicentricnost papilarnog
karcinoma nije povezana s veli¢inom niti agresivnoS¢u tumora. Agresivho
ponasanje primarnog tumora te regionalno metastaziranje ovisi o dobi i spolu

(mladi pacijenti i muski spol pokazuju agresivnije ponasanje).
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3. Cilj istrazivanja

Cilj je ovog istrazivanja:

1.

utvrditi povezanost parametara od interesa (dob, spol, veli€¢ina tumora,
histopatoloSke osobine agresivnosti, intraglandularna diseminacija,
odnosno multicentricnost te regionalno metastaziranje) i procijeniti

ulogu u rizi€nom ponasanju tumora.

posebno analizirati skupinu mikrokarcinoma s obzirom na navedene
kriterije, ¢ime bi se utvrdio odnos patohistoloskih osobina prema

klinickom pona$anju u toj grupi tumora.

analizirati odnos veliCine tumora prema agresivhom ponaSanju
(ograni¢enost tumora, proboj kapsule, perivaskularna i perilimfatiCka
invazija), sklonost intraglandularnoj diseminaciji te ucestalost i
opseznost metastaziranja prema vratnim regijama. Time bi se utvrdio
odnos patohistoloskih, odnosno Kklinickih parametara u skupini
papilarnog mikrokarcinoma (< 1 cm) prema papilarnim karcinomima
koji ne spadaju u skupinu mikrokarcinoma (> 1 cm), te procijenio
medusobni utjecaj pojedinih navedenih Cimbenika i njihov znacaj u

odabranoj podskupini niskorizi¢nih pacijenata.
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4. Materijal i metode

Istrazivanje je provedeno retrospektivhom analizom podataka 714 pacijenata
obaju spolova dobi od 10 do 86 godina, s dijagnozom papilarnog karcinoma
StitnjaCe. U skupinu mikrokarcinoma svrstan je 321 pacijent. Svi pacijenti
podvrgnuti su operativnoj terapiji na Klinici za ORL i kirurgiju glave i vrata
Klinicke bolnice ,Sestre milosrdnice“ u razdoblju od 1980. do 2008. godine.
Svakom ispitaniku bila je ucinjena totalna tireoidektomija (TT) s disekcijom
vrata ili bez nje (paratrahealna ili neka vrsta lateralne disekcije). U radu su
koriSteni podaci iz povijesti bolesti (opis operacije, nalaz citoloSke punkcije,
podatak o eventualnom recidivu, dodatne dijagnoze Stitnjace) te
patohistoloskih nalaza, kao i podaci iz BolniCkog registra za bolesti stitnjace
Zavoda za klinicku patologiju ,Ljudevit Jurak® Klinicke bolnice ,Sestre

milosrdnice“ u Zagrebu.

Inkluzijski kriteriji bili su: pacijenti obaju spolova s dijagnozom papilarnog
karcinoma StitnjaCe ukljuCujuéi njegove patoloSke podvarijante, kojima je
uCinjen operativni zahvat totalna tireoidektomija s disekcijom vrata ili bez nje.
Ekskluzijski kriteriji bili su: pacijenti s drugim patoloskim tipom tumora stitnjace
(folikularni, medularni, anaplasti¢ni, metastaze drugih primarnih tumora), te
pacijenti kojima je uc€injena manje opsezna operacija od totalne tireodektomije
(lobektomija, near-total tireoidektomija). Svi pacijenti razvrstani su u skupine
prema dobi, spolu, veli€ini tumora, patoloSke agresivnosti, multicentriCnosti,
ucinjenoj disekciji vrata i tipu disekcije, te prisutnosti metastaziranja u limfne

cvorove glave i vrata po regijama.

Utjecaj dobi bio je analiziran kao kontinuirana varijabla te prema skupinama <

45 godina (zaklju€no s 44. godinom zivota) i > 45 godina.

Veli¢ina tumora analizirana je kao kontinuirana varijabla, a posebno su
analizirane skupine s papilarnim mikrokarcinomom (tumori < 1 cm) te odnos
prema karcinomima drugih veli€ina (svi karcinomi vec¢i od 1 cm, te skupine

tumora 1-2 cm i 1-3 cm), s obzirom na navedene parametre.
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Patoloska agresivnost mjerena je u tri stupnja prema patohistoloSkom nalazu:
(1) o&tro ogranic€eni, inkapsulirani tumor, (2) neostro ograni¢eni tumor; proboj
kapsule tumora, te (3) perivaskularna, perineuralna infiltracija; prodor u okolna

tkiva, invazija masnog tkiva, miSica, hrskavice.

Prema intraglandularnom Sirenju pacijenti su razvrstani u tri skupine: (1) bez
intraglandularnog Sirenja, (2) multicentriCnost u ipsilateralnom reznju, te (3)

multicentri€nost u kontralateralnom reznju.

Prema disekciji vrata pacijenti su razvrstani u tri skupine: (1) disekcija nije
ucinjena, (2) ucinjena je paratrahealna disekcija (regija VI), i (3) uz

paratrahealnu, uCinjen je neki oblik lateralne disekcije vrata (regije I-VII).

Prema metastaziranju pacijenti su razvrstani u tri skupine: (1) bez metastaza,
(2) paratrahealne metastaze (regija VI), (3) metastaze u neku od ostalih

vratnih regija (regije I-VII).

Provedena je usporedba prema spolu pacijenata, za sve parametre

papilarnog karcinoma i mikrokarcinoma.

Takoder, analizirana je i prisutnost drugih udruzenih patoloskih dijagnoza

Stitnjace, osim onih navedenih u ekskluzijskim kriterijima.

Obrada podataka ucinjena je deskriptivnom i analitiCkom statistickom
analizom. Rezultati su prikazani grafiCki i tablicno. Testiranje dobivenih razlika
svih kvalitativnih varijabli ispitivana je x? testom povezanosti izmedu pojedinih
parametara (veli€ina tumora, agresivnost, intraglandularna diseminacija,
metastaziranje, udruzene dijagnoze S§titnjaCe). Za procjenu rizi€nosti
metastaziranja primijenjen je model logistiCke regresije. Razina p < 0,05

smatrana je statisti¢ki znacajnim.
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5. Rezultati

U razdoblju od 1980. do 2008. godine, na Klinici za ORL i kirurgiju glave i
vrata KliniCke bolnice ,Sestre milosrdnice® obradeno je 714 pacijenata s
postavljenom dijagnozom papilarnog karcinoma $titnjace (tablica 3). Zena je
bilo 571 (79,97%), a muskaraca 143 (20,03%). Svim pacijentima izvedena je
totalna tireoidektomija, s disekcijom vrata ili bez nje. U studiju su uklju€eni i
pacijenti kojima je nakon inicijalne lobektomije ucinjena totalna (kompletna)
tireoidektomija unutar mjesec dana, nakon pristiglog pozitivhog

patohistoloskog (PHD) nalaza.

VeliCina primarnog tumora $titnjaCe bila je dostupna u 619 pacijenata, a
kretala se u rasponu od 0 do 10 centimetara (slika 1). Srednja veli€ina
primarnog tumora S&titnjaCe bila je 1,55 cm. U 3 pacijenta nije pronaden
primarni tumor nakon TT, a dijagnoza je postavljena nakon patohistoloske

analize disektata vrata. Ti pacijenti su iskljueni iz studije.

Bilo je 321 mikrokarcinoma (tumora < 1 cm) §to Cini 51,85% svih operiranih

tumora.
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Tablica 3. Prikaz bolesnika s dijagnozom papilarnog karcinoma $titnjace, operiranih na Klinici

za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klinicke bolnice ,Sestre milosrdnice” tijekom

razdoblja 1980.-2008. godine (ucinjena operacija totalna tireoidektomija s disekcijom vratnih

limfnih ¢vorova ili bez nje)

Karakteristika

Dob n=699
Raspon dobi 10-87 g.
Srednja dob 48,2 g.
<45g¢. 282 (40,3%)
245¢. 417 (59,7%)

Spol n=714
Zenski 571 (79,97%)
Muski 143 (20,03%)

Veli€ina n=619
Raspon veliine tumora 0-10cm
Srednja veli¢ina tumora 1,55 cm

Mikrokarcinomi (< 1 cm)

Ostale veli¢ine (> 1 cm)

321 (51,9%)
298 (48,1%)
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50

0

0-1cm >1-2cm >2-3cm >3-4cm >4-5cm >5-6cm >6-7cm >7-8cm >8-9cm >9-10cm

Slika 1. Distribucija papilarnog karcinoma prema veli€ini tumora, n=619.
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U tablici 4 prikazani su pacijenti s papilarnim karcinomom, razvrstani prema
karakteristikama patoloSke agresivnosti, multicentriCnosti, disekcijama vrata te

metastaziranju.

Prema agresivnosti papilarnog karcinoma $titnjae, pacijenti su svrstani u tri
skupine. U skupini | prema agresivnosti (bez agresije) bilo je 360 (53,1%)
pacijenata. U 318 pacijenata (46,9%) papilarni karcinom pokazao je agresivno
ponasanje prema ranije definiranim kriterijima navedenim u poglavlju Materijal
i metode (skupina Il i Ill). U skupini Il prema agresivnosti bilo je 204 (30,1%)

ispitanika. U skupini Ill prema agresivnosti bilo je 114 (16,8%) ispitanika.

Prema multicentricnosti, odnosno intraglandularnoj diseminaciji pacijenti su
svrstani u tri skupine. U skupini | (bez multicentricnih Zarista) bilo je 437
pacijenata (65,3%). Multicentricnost je bila prisutna u 232 pacijenta (34,7%).
Ipsilateralnu multicentriCnost (skupina 1) je pokazalo 84 (12,6%) pacijenata, a

kontralateralnu (skupina Ill) 148 (22,1%) pacijenata.

Prema disekciji vrata pacijenti su razvrstani u tri skupine. Disekcija vrata nije
u€injena (skupina 1) u 383 (54,6%) pacijenata. Disekcija vrata bila je ucinjena
u 318 pacijenata (45,4%). Od toga je paratrahealnih disekcija vrata (skupina
I1) bilo 207 (29,6%), a lateralnih disekcija vrata (skupina /1) 111 (15,8%).

Prema metastaziranju pacijenti su podijeljeni u tri skupine. Bilo je 505 (72,1%)
papilarnih karcinoma koji nisu metastazirali (skupina I). Metastatskih tumora
bilo je 195 (27,9%). Paratrahealnih metastaza (skupina Il prema definiranim
kriterijima) pronadeno je u 99 pacijenata (14,2%), a metastaziranje u lateralne
regije vrata, s paratrahealnim metastazama ili bez njih (skupina Ill), dokazano

je u 96 pacijenata (13,7%).
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Tablica 4. Prikaz pacijenata s papilarnim karcinomom prema karakteristikama patoloske

agresivnosti, multicentrinosti, disekcijama vrata te lokoregionalnom metastaziranju

Karakteristika

n (%)

PatoloSka agresivnost
Proboj kapsule tumora

Sira agresija

318/678 (46,9%)
204 (30,1%)
114 (16,8%)

MulticentriCnost
Ipsilateralno

Kontralateralno

232/669 (34,7%)
84 (12,6%)
148 (22,1%)

Disekcija vrata
Paratrahealna

Lateralna i paratrahealna

318/701 (45,4%)
207 (29,6%)
111 (15,8%)

Metastaziranje
Paratrahealno

Lateralno i paratrahealno

195/700 (27,8%)
99 (14,2%)
96 (13,7%)
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Iz ukupnog broja papilarnih karcinoma izdvojili smo skupinu papilarnih
mikrokarcinoma. Ukupno je bilo 321 papilarnih mikrokarcinoma (51,9% svih
operiranih karcinoma). Na slici 2. prikazani su ispitanici s papilarnim
mikrokarcinomom, razvrstani u skupine od po 2 mm razlike. Distribucija
mikrokarcinoma prema veli€ini bila je sljedec¢a: od 0 do 2 mm, 15 pacijenata;
3-4 mm, 47 pacijenata; 5-6 mm, 73 pacijenta; 7-8 mm, 75 pacijenata; 9-10

mm, 111 pacijenata.

120+

100+

80+

60+

40-

20-

1-2mm 3-4mm 5-6mm 7-8mm 9-10 mm

Slika 2. Distribucija papilarnog mikrokarcinoma prema veli€ini tumora, n=321.
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Na slici

3 prikazana

je tendencija pojavnosti

novodijagnosticiranih

mikrokarcinoma prema desetljeé¢ima 1980.-1990., 1990.-2000., te 2000.-2008.
Pokazano je da je u desetlje¢u 1980.-1990. papilarnih mikrokarcinoma bilo
37,1%, u desetljecu 1991.-2000. 42,9%, a u desetljecu od 2001. do kraja
2008. godine 57,1%.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Slika 3.

M ostale veli¢ine
O mikrokarcinom
236
26 57
1 1
1980-90 1991-2000 2001-2009
100% slozZeni stupcCasti

grafikon pokazuje distribuciju udjela

pojavnosti papilarnog mikrokarcinoma u ukupnom broju papilarnih karcinoma

StitnjaCe prema desetlje¢ima 1980.-1990., 1990.-2000. te 2000.-2008.
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U tablici 5 navedeni su pacijenti s papilarnim mikrokarcinomom, razvrstani
prema odabranim karakteristikama patoloSke agresivnosti, multicentri¢nosti,

disekcijama vrata, te lokoregionalnom metastaziranju.

Od ukupnog broja papilarnih karcinoma, mikrokarcinoma je bilo 321. Unutar 1

cm, najviSe tumora je bilo veli¢ine 9-10 mm (34,6%).

Prema agresivnosti papilarnog mikrokarcinoma pacijenti su svrstani u 3
skupine, prema kriterijima definiranim u poglavlju Materijal i metode. Papilarni
mikrokarcinom nije pokazao agresivno ponasanje u 207 pacijenata (64,9%
slu€ajeva) te su svrstani u skupinu | prema patoloSkoj agresivnosti. U 112
sluCajeva (35,1%) papilarnog mikrokarcinoma, pokazana je patoloska
agresivnost. Neostro ograni¢enih tumora ili uz proboj kapsule tumora (skupina
I) bilo je 88 (27,6%), a Siru agresiju (skupina Ill) pokazalo je 24 (7,5%)

papilarnih mikrokarcinoma.

Prema multicentricnosti odnosno intraglandularnoj diseminaciji pacijenti sa
papilarnim mikrokarcinomom svrstani su u 3 skupine, prema kriterijima
definiranim u poglavlju Materijal i metode. Papilarni mikrokarcinom nije
pokazao postojanje multicentri€nosti u 237 pacijenata (74,8% slu€ajeva) te su
svrstani u skupinu I. Intraglandularna diseminacija papilarnog mikrokarcinoma
pronadena je u 80 pacijenata (25,2%). Ipsilateralnih zariSta (skupina 1) bilo je

u 29 (9,1%) slucajeva, a kontralateralnih (skupina Ill) u 51 slu€ajeva (16,1%).

Prema disekcijama vrata pacijenti su podijeljeni u 3 skupine, prema kriterijima
definiranim u poglavlju Materijal i metode. U 198 pacijenata sa papilarnim
mikrokarcinomom ucinjena je samo totalna tireoidektomija, bez disekcije vrata
(skupina I, 62,1% slu€ajeva). Disekcija vrata ulinjena je u 121 pacijenta
(37,9% sluCajeva). Paratrahealna disekcija vrata bila je ucinjena u 88
slu€ajeva (skupina Il, 27,6%), a lateralna disekcija u 33 pacijenta (skupina llI,

10,3% slu€ajeva).

Prema metastaziranju pacijenti su podijeljeni u 3 skupine, prema kriterijima

definiranim u poglavlju Materijal i metode. U 260 (81,8%) slu€ajeva nije bilo
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metastaza (skupina I). 58 papilarnih mikrokarcinoma pokazalo je metastaze

(18,2%). Paratrahealnih metastaza (skupina Il) bilo je u 31 sluc¢aja (9,8%), a

lateralnih (skupina Ill) u 27 sluajeva (8,4%).

Tablica 5. Prikaz pacijenata s papilarnim mikrokarcinomom prema karakteristikama

patoloSke agresivnosti, multicentri¢nosti, disekcijama vrata te lokoregionalnom

mestastaziranju

Karakteristika n (%)
Veli¢ina n=321
1-2 mm 15 (4,7%)
3-4 mm 47 (14,6%)
5-6 mm 73 (22,7%)
7-8 mm 75 (23,4%)
9-10 mm 111 (34,6%)

PatoloSka agresivnost

Proboj kapsule tumora

112/319 (35,1%)
88 (27,6%)

Sira agresija 24 (7,5%)
Multicentrinost 80/317 (25,2%)
Ipsilateralno 29 (9,1%)

Kontralateralno

51 (16,1%)

Disekcija vrata
Paratrahealno

Lateralno

121/319 (37,9%)
88 (27,6%)
33 (10,3%)

Metastaziranje
Paratrahealno

Lateralno

58/318 (18,2%)
31 (9,8%)
27 (8,4%)
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UcCinjena je usporedba mikrokarcinoma s papilarnim karcinomima svih ostalih
veli¢ina (= 1 cm), prema svim odabranim karakteristikama (tablica 6).

Bilo je 298 tumora ostalih veli¢ina, vecih od 1 cm, (48,1% svih slu€ajeva).

Pronadeno je da papilarni karcinomi veéi od mikrokarcinoma pokazuju
statisti¢ki znacajno vecu agresivnost (p=0,0000). Ta razlika se narocito isti¢e
u uCestalosti Sire agresije, prema kriterijima navedenim u poglavlju Materijal i
metode (24% vs 7,5%).

Tumori veéi od 1 cm pokazali su i zna€ajno veci broj multicentri¢nih zarista i to

u ipsilateralni, kao i kontralateralni rezanj (p=0,0000).

Takoder, kod vecih tumora ucinjeno je znaCajno viSe disekcija vrata (i
paratrahealnih i lateralnih) (p=0,01), a veéi tumori su pokazali u znacajno

vecem broju metastaze (paratrahealne i lateralne) (p=0,001).

Tablica 6. Usporedba patoloskih karakteristika mikrokarcinoma s ostalim veli¢inama
tumora (1-10 cm)

Karakteristika Veli€ina p
Mikrokarcinomi, Sve ostale
n=321 velié¢ine (1-10 cm),
n=298
PatoloSka agresivnost 112/319 (35,1%) 172/293 (58,7%) p=0,0000
Proboj kapsule tumora 88 (27,6%) 100 (34%)
Sira agresija 24 (7,5%) 72 (24%)
Multicentriénost 80/317 (25,2%) 125/290 (43,1%) p=0,0000
Ipsilateralno 29 (9,1%) 43 (14,8%)
Kontralateralno 51 (16,1%) 82 (28,3%)
Disekcija vrata 121/319 (37,9%) 145/296 (49%) p=0,01
Paratrahealna 88 (27,6%) 96 (32,4%)
Lateralna 33 (10,3%) 49 (16,6%)
Metastaziranje 58/318 (18,2%) 92/296 (31%) P=0,001

Paratrahealno

Lateralno

31(9,8%)
27 (8,4%)

46 (15,5%)
46 (15,5%)
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Nakon usporedbe papilarnih mikrokarcinoma s tumorima ostalih veli¢ina (1-10
cm), ucinjena je usporedba sa skupinom tumora veli¢ine 1-3 i 1-2 cm, koji,
poslije mikrokarcinoma, Cine drugu i treCu najCeSce prezentiranu veliinu

tumora (tablica 7).

Usporedene su pojedine patoloSkie karakteristike mikrokarcinoma s drugom
najéeS¢om skupinom tumora (1-3 cm, n=237), koji €¢ine 38,3% ukupnog broja
papilarnih karcinoma. Pronadeno je da su papilarni karcinomi veli€ine 1-3 cm
statisticki znac€ajno patoloSki agresivniji tumori od mikrokarcinoma (p=0,0000),
a takoder pokazuju i vise sklonosti multicentri¢nosti (p=0,0001). U toj skupini
izvedeno je vise disekcija vrata (p=0,016), a pronadeno je i vise metastaza na
vratu (p=0,005).

Usporedene su i patoloSke karakteristike mikrokarcinoma s treCom najéeS¢om
skupinom tumora po veli¢ini (1-2 cm, n=164), koji ¢ine 26,5% ukupnog broja
papilarnih karcinoma. Pronadeno je da su papilarni karcinomi veli€ine 1-2 cm
statisticki znacajno patoloski agresivniji tumori od skupine mikrokarcinoma
(p=0,0007), a takoder pokazuju i vise sklonosti multicentri¢nosti (p=0,003).
Medutim, nema statistiCki zna€ajne razlike izmedu dviju skupina u izvodenju
disekcije vrata (p=0,096). Nadalje, razlika u metastaziranju izmedu skupine

mikrokarcinoma i skupine 1-2 cm je tek grani¢no znacajna (p=0,02).
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Tablica 7. Usporedba patoloskih karakteristika mikrokarcinoma s tumorima veli€ine 1-2 i 1-3 cm

Karakteristika VeliCina
Mikrokarcinom Tm1-2cm Tm1-3cm
n=321 n=164 n=237
Patoloska
agresivnost 112/319 (35,1%) 86/163 (52,7%)  p=0,0007 130/234 (55,5%) p=0,0000
Proboj kapsule 88 (27,6%) 64 (39,2%) 84 (35,9%)
Sira agresija 24 (7,5%) 22 (13,5%) 46 (19,6%)
Multicentri€nost 80/317 (25,2%) 65/162 (40,1%)  p=0,003  99/235 (42,1%) p=0,0001
Ipsilateralno 29 (9,1%) 25 (15,4%) 35 (14,9%)
Kontralateralno 51 (16,1%) 40 (24,7%) 64 (27,2%)
Disekcija vrata 121/319 (37,9%) 79/164 (48,2%)  p=0,096 118/236 (50%) p=0,016
Paratrahealna 88 (27,6%) 58 (35,4%) 83 (35,2%)
Lateralna 33 (10,3%) 21 (12,8%) 35 (14,8%)
Metastaziranje 58/318 (18,2%) 47/163 (28,8%)  p=0,02 71/236 (30,1%)  p=0,005

Paratrahealno

Lateralno

31 (9,8%)
27 (8,4%)

28 (17,1%)
19 (11,7%)

38 (16,1%)
33 (14%)
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Ucinjena je usporedba svih kliniCkopatoloskih karakteristika papilarnog
karcinoma prema dobnim skupinama pacijenata. Skupine su odredene prema

dobi do 45 godina i preko, uklju€ujuci i 45. godinu zivota (tablica 8).

Pacijenata do 44 godine bilo je 282 (40,3%), a 45 godina i vise, 417 (49,7%).

Gledajuéi ukupnu patolo$ku agresivnost, nije pronadena razlika medu dobnim
skupinama (p=0,66), premda skupina do 45 godina pokazuje veci broj proboja

kapsule tumora, dok stariji bolesnici imaju veci broj sluCajeva Sire agresije.

Nadalje, ne postoji znacajna razlika u multicentricnosti tumora u obje skupine
(p=0,13), premda stariji bolesnici pokazuju znatno veci broj Zarista tumora u
kontralateralni rezanj, a mladi u ipsilateralni. Ipak, ukupno gledajuci prema
dobi, nije pokazana statistiCki znaCajna razlika prema parametru

multicentriénosti.

Znacajno viSe disekcija vrata ucinjeno je u skupini < 45 godina (p=0,025), a u

toj skupini pokazano je i CeS¢e metastaziranje (p=0,001).

38



Tablica 8. Usporedba pojedinih karakteristika prema dobi pacijenta, svi papilarni karcinomi

Karakteristika

Dob<45g.
n=282 (40,3%)

Dob 245 g.
n=417 (49,7%)

p

PatoloSka agresivnost

Proboj kapsule tumora

Sira agresija

121/265 (45,6%)
89 (33,5%)
32 (12,1%)

190/401 (47,4%)
113 (28,2%)
77 (19,2%)

p=0,66

Multicentriénost
Ipsilateralno

Kontralateralno

85/267 (31,8%)
37 (13,8%)
48 (18%)

138/393 (35,1%)
46 (11,7%)
97 (24,7%)

p=0,13

Disekcija vrata
Paratrahealna

Lateralna

141/278 (50,7%)
87 (31,3%)
54 (19,4%)

1721412 (41,7%)
119 (28,9%)
53 (12,8%)

p=0,025

Metastaziranje
Paratrahealno

Lateralno

981278 (35,3%)
50 (18%)
48 (17,3%)

93/411 (22,6%)
46 (11,2%)
47 (11,4%)

p=0,001

39



Nadalje, ista usporedba prema dobi pacijenta uCinjena je i za skupinu

mikrokarcinoma (tablica 9) .

Mikrokarcinoma je bilo znatno viSe u grupi od 45 godina i vise (63,3%).

Nisu pokazane razlike u ponasanju mikrokarcinoma u mladoj dobi u odnosu

prema starijoj zivotnoj dobi za parametre patoloSke agresivnosti (p=0,48),

multicentrinosti (p=0,24), ucinjenih disekcija vrata (0,49), dok je razlika u

metastaziranju na granici statisticke znacajnosti (p=0,09). Gledajuéi prema

regijama metastaziranja, mlade skupine pokazuju znatno ¢eSc¢e paratrahealne

metastaze (15,2 vs 7,5%), a stariji lateralne (9,1 vs 7,7%).

Tablica 9. Usporedba pojedinih karakteristika prema dobi pacijenta, mikrokarcinomi

Karakteristika Dob <45 g. Dob 2 45 g. p
n=117 (36,7%) n=202 (63,3%)
PatoloSka agresivnost 44/117 (37,6%) 67/202 (33,2%) p=0,48
Proboj kapsule tumora 33 (28,2%) 55 (27,2%)
Sira agresija 11 (9,4%) 12 (5,9%)
Multicentri¢nost 29/117 (24,8%) 51/200 (25,5%) p=0,24
Ipsilateralno 14 (12%) 15 (7,5%)
Kontralateralno 15 (12,8%) 36 (18%)
Disekcija vrata 49/117 (41,9%) 72/200 (36%) p=0,49
Paratrahealna 37 (31,6%) 51 (25,5%)
Lateralna 12 (10,3%) 21 (10,5%)
Metastaziranje 26/117 (22,2%) 32/199 (16,1%) p=0,09

Paratrahealno

Lateralno

17 (14,5%)
9 (7,7%)

14 (7%)
18 (9,1%)

40



lzvrSena je i usporedba ponaSanja papilarnog karcinoma prema spolu

pacijenta (tablica 10).

Pokazano je da papilarni karcinom u muskom spolu pokazuje znacajno ¢eScu
patolosku agresivnost (p=0,0008) te multicentricnost (p=0,015). Muskarci su
imali izrazito viSe multicentriCnosti u kontralateralni rezanj (muski 31,5% vs.
zene 19,9%).

Nije bilo razlika u uCestalosti izvodenja disekcija vrata u oba spola (p=0,13).
Medutim, postoji razlika gledajuéi tip ucinjene disekcije vrata. U muskih
pacijenata izvedeno je znatno viSe lateralnih disekcija vrata, a u Zzena znatno

viSe paratrahealnih.

Sto se tite metastaziranja papilarnog karcinoma, muski spol je pokazao
ukupno veci broj pojava metastaza (p=0,0001). Gledajuci regije pojavljivanja
metastaza, priblizno je jednaka ucestalost metastaziranja u paratrahealnu
regiju za oba spola, dok je izrazito veca razlika u metastaziranju u lateralne
regije (muski 25,3%, zene 10,9%).

U pacijenata zenskog spola s papilarnim karcinomom, statisticki je znacajno
visa prisutnost dijagnoze Hashimotova tireoiditisa (p=0,008). Dijagnoza
struma nodosa takoder je bila ¢eSc¢e prisutna u Zzenskom spolu, premda nije

bila statistiC¢ki znacajno razli¢ita od muskog spola (p=0,22).
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Tablica 10. Usporedba karakteristika svih papilarnih karcinoma prema spolu

Karakteristika Muski Zenski p
n=143 n=571

PatoloSka agresivnost 83/143 (58%) 235/544 (43,2%) p=0,0008
Proboj kapsule tumora 46 (32,2%) 158 (29%)
Sira agresija 37 (25,8%) 77 (14,2%)

Multicentriénost 56/130 (43,1%) 176/539 (32,7%) p=0,015
Ipsilateralno 15 (11,6%) 69 (12,8%)
Kontralateralno 41 (31,5%) 107 (19,9%)

Disekcija vrata 71/138 (51,5%) 247/563 (43,9%) p=0,13
Paratrahealna 31 (22,5%) 176 (31,3%)
Lateralna 40 (29%) 71 (12,6%)

Metastaziranje 54/138 (39,1%) 141/562 (25,1%) p=0,001
Paratrahealno 19 (13,8%) 80 (14,2%)
Lateralno 35 (25,3%) 61 (10,9%)

Dodatne dijagnoze
Hashimotov tireoiditis 16/137 (11,7%) 122/560 (21,8%) p=0,008
Struma nodosa 29/137 (21,2%) 147/560 (26,3%) p=0,22
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UCinjena je i usporedba ponaSanja papilarnog mikrokarcinoma prema spolu

pacijenta (tablica 11).

Pokazano je da papilarni mikrokarcinom u muskom spolu pokazuje znacajno
viSu patoloSku agresivnost (p=0,03) dok multicentricnost mikrokarcinoma nije

pokazala razliku medu spolovima (p=0,79).

Nije pokazana razlika u izvodenju disekcija vrata (p=0,50). Gledajuci
pojedinacno tip u€injene disekcije vrata, u muskih pacijenata radeno je znatno
viSe lateralnih disekcija vrata (15,2% vs. 9,5%), dok je paratrahealnih

disekcija u€injeno nesto vise u Zena (26,1% vs. 27,8%).

Sto se tice metastaziranja papilarnog mikrokarcinoma, muski spol je takoder
pokazao ukupno veci broj pojava metastaza (p=0,05). Gledajuéi regije
pojavljivanja metastaza, muski spol je imao vecCu uCestalost metastaziranja u

sve vratne regije.

Prisutnost dijagnoze Hashimotova tireoiditisa bila je ¢eS¢a u Zzenskog spola,
premda razlika nije dosegla zna¢ajnost (p=0,18). Prisutnost dijagnoze struma
nodosa bila je takoder nesto CeSce prisutna u Zenskom spolu, no bez

statistiCki znaCajne pokazane razliCitosti (p=0,71).
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Tablica 11. Usporedba karakteristika papilarnog mikrokarcinoma prema spolu

Karakteristika Muski Zenski p
n=47 n=274

PatoloSka agresivnost 23/47 (48,9%) 89/272 (32,7%) p=0,03
Proboj kapsule tumora 18 (38,3%) 70 (25,7%)
Sira agresija 5(10,6%) 19 (7%)

Multicentriénost 11/46 (23,9%) 69/271 (25,5%) p=0,79
Ipsilateralno 3 (6,5%) 26 (9,6%)
Kontralateralno 8 (17,4%) 43 (15,9%)

Disekcija vrata 19/46 (41,3%) 102/273 (37,4%) p=0,50
Paratrahealna 12 (26,1%) 76 (27,8%)
Lateralna 7 (15,2%) 26 (9,5%)

Metastaziranje 13/46 (28,3%) 45/272 (16,5%) p=0,05
Paratrahealno 8 (17,4%) 23 (8,5%)
Lateralno 5 (10,9%) 22 (8%)

Dodatne dijagnoze
Hashimotov tireoiditis 7147 (14,9%) 65/274 (23,7%) p=0,18
Struma nodosa 15/47 (31,9%) 95/274 (34,7%) p=0,71
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U tablici 12 pokazana je distribucija udruzenih dijagnoza Stitnjace, prisutnih uz

papilarni karcinom.

Osim dijagnoze papilarnog karcinoma, dodatnu udruzenu bolest Sstitnjace

imalo je 359 pacijenata (54%).

Dijagnoza struma nodosa bila je prisutna u 179 slu€ajeva (25,7%),
Hashimotov tireoiditis u 139 sluCajeva (20%), udruzena dijagnoza folikularnog
adenoma u 33 slu€aja (4,7%), dok je svih ostalih udruzenih dijagnoza bilo 18
(3,6%) (medularni karcinom 2 slu€aja, anaplasti¢ni karcinom 3 slucaja,
Huerthle cell adenom 4 sluCaja, hipertireoza 6 sluCajeva, adenom
paratireoidne Zlijezde 2 slu€aja i folikularni karcinom u 1 slucaju). Dvije ili viSe

udruzenih dijagnoza bilo je prisutno u 17 slucajeva.

Tablica 12. Udruzene dijagnoze StitnjaCe s papilarnim karcinomom

Dijagnoza n=697
Struma nodosa 179 (25,7 %)
Hashimotov thyreoiditis 139 (20 %)
Folikularni adenom 33 (4,7 %)
Ostalo 25 (3,6 %)

medularni karcinom, anaplasti¢ni
karcinom, Huerthle cell adenoma,
hipertireoza, adenoma gl.

parathyreoideae, folikularni karcinom

45



Papilarnih karcinoma koji su bili udruzeni s dijagnozom Hashimotova
tireoiditisa bilo je 139, Sto Cini 20% ukupnog broja pacijenata. UCinjena je
usporedba papilarnih karcinoma s udruzenom dijagnozom Hashimotova

tireoiditisa prema svim ostalim papilarnim karcinomima (tablica 13).

Pokazano je da skupina papilarnih karcinoma udruzenih s Hashimotovim
tireoiditisom ima manju sklonost agresivhom ponasSanju. To se ponajprije
oCituje u manjoj sklonosti Siroj agresiji (9,8% vs 18,4%), dok je proboj kapsule
tumora slicna karakteristika u obje skupine (29,5% vs. 30,4%). Znacajnost

razlike u agresivnosti doseze statisticku vaznost (p=0,05).

Nije pokazana znaCajna razlika medu skupinama prema multicentriCnosti

tumora (p=0,87).
Disekcija vrata izvedena je u znacCajno vecem broju u skupini papilarnih

karcinoma udruzenih sa Hashimotovim tireoiditisom (p=0,0001), medutim ta

skupina pokazuje manju sklonost metastaziranju (p=0,029).
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Tablica 13. Usporedba papilarnih karcinoma s udruZzenom dijagnozom Hashimotova

tireoiditisa prema svim ostalim papilarnim karcinomima

Karakteristika

Papilarni karcinom +

Hashimotov tireoiditis

n=124

Ostali tumori
n=520

PatoloSka agresivnost

Proboj kapsule tumora

Sira agresija

48/122 (39,3%)
36 (29,5%)
12 (9,8%)

241/494 (48,8%)
150 (30,4%)
91 (18,4%)

p=0,05

Multicentri¢nost
Ipsilateralno

Kontralateralno

42122 (34,4%)
15 (12,3%)
27 (22,1%)

179/490 (36,5%)
68 (13,9%)
111 (22,6%)

p=0,87

Disekcija vrata
Paratrahealna

Lateralna

65/123 (52,9%)
53 (43,1%)
12 (9,8%)

213/516 (41,3%)
126 (24,4%)
87 (16,9%)

p=0,0001

Metastaziranje
Paratrahealno

Lateralno

24/122 (19,7%)
14 (11,5%)
10 (8,2%)

152/516 (29,5%)
77 (14,9%)
75 (14,6%)

p=0,029
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Ucinjena je multivarijantna regresijska analiza rizicnih faktora za pojavu
metastaza kod papilarnog karcinoma (tablica 14). Odabrane su varijable
spola, a dob je analizirana kao kontinuirana varijabla te kao bivarijantna
varijabla, podijeljena prema grupama do 45 i = 45 godina. Veli€ina tumora
odabrana je prema grupama veli€ine do 1 cm (mikrokarcinom) i skupina 1-3
cm (druga naj¢eSée prezentirana skupina). Varijable agresivnosti te
multicentriCnosti podijeliene su na skupine prema kriterijima navedenim u

poglavlju Materijal i metode (skupina I, Il i I1I).

Pokazano je da je najznacajniji rizini faktor za pojavu metastaza kod
papilarnog karcinoma postojanje multicentricnih zariSta u kontralateralnom
reznju (OR 3,119), te veca agresivnost tumora (skupina Ill prema odabranim
kriterijima - proboj kapsule $titnjaCe, perivaskularno, perineuralno Sirenje

tumora, invazija okolnog masnog tkiva) (OR 2,591).

Muski spol se takoder pokazao kao dodatni rizi¢ni faktor (OR 1,919).

Zivotna dob iznad 45. godine Zivota sa sobom nosi i nesto nizi rizik pojave
metastaza (OR 0,537).

Prisutnost dodatne dijagnoze Hashimotova tireoiditisa, a naroCito strume

nodoze, smanijuje rizik pojave metastaza (OR 0,633, odn. 0,492).
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Tablica 14. Rizi¢ni faktori za pojavu metastaza kod papilarnog karcinoma (sve

veli¢ine), model logistiCke regresije

95% granice pouzdanosti

Karakteristika OR
Donja Gornja
Spol
Muski 1,919 1,30 2,84 0,012
Zenski 0,591 0,35 0,77 0,012
Dob (godine) 0,977 0,97 0,99 0,0001
Stariji (45 godina i vise) 0,537 0,38 0,75 0,0003
Veli¢ina tumora
<1.cm(vs. 1-3 cm) 0,518 0,35 0,77 0,0013
1-3cm (vs. <1 cm) 1,929 1,29 2,87 0,0013
Multicentrinost
Bez multicentri€nosti 0,388 0,27 0,55 0,0000
Ipsilateralno 1,062 0,63 1,78 0,8187
Kontralateralno 3,119 2,12 4,59 0,0000
Ekspanzivni rast
Ostro ogranicen 0,540 0,38 0,77 0,0007
Proboj kapsule tumora 1,022 0,71 1,47 0,9056
Sira agresija 2,591 1,69 3,97 0,0000
Dodatna dijagnoza
Mb Hashimoto 0,633 0,40 1,00 0,0485

Struma nodosa 0,492 0,32 0,76 0,0013




Ucinjena je i multivarijantna regresijska analiza rizicnih faktora za pojavu
metastaza kod papilarnog mikrokarcinoma. (tablica 15). Odabrane su
varijable spola, a dob je odabrana kao kontinuirana varijabla te kao
bivarijantna varijabla, podijeljena prema grupama do 45 i = 45 godina.
Varijable agresivnosti te multicentriCnosti podijeljene su na skupine prema
kriterijima navedenim u poglavlju Materijal i metode (skupina [, Il i Ill). Kao
dodatne varijable unesene su i udruzene dijagnoze limfocitnog tireoiditisa te

strume nodoze.

Kao jedini znacajni rizi€ni faktori za pojavu metastaza kod papilarnog
mikrokarcinoma pokazala se prisutnost multicentriénih ZariSta tumora u oba
reznja Stitnjace (OR 2,427), a kao faktor smanjenog rizika struma nodosa (OR
0,453). Agresivnost tumora nije se pokazala kao znacajan ¢imbenik za pojavu

metastaza.

Tablica 15. Rizi¢ni faktori za pojavu metastaza kod papilarnog mikrokarcinoma, model

logisticke regresije

95% granice pouzdanosti

OR
Donja Gornja

Spol

Muski 1,987 0,97 4,08 0,0614

Zenski 0,503 0,24 1,03 0,0614
Dob (godine) 0,976 0,95 1,00 0,0284

Stariji (45 godina i vise) 0,671 0,38 1,20 0,1758
IG rasap

Bez IG diseminacije 0,636 0,34 1,18 0,1523

Ipsilateralno 0,487 0,14 1,67 0,2524

Kontralateralno 2,427 1,23 4,79 0,0107
Ekspanzivni rast

Ostro ogranicen 0,801 0,45 1,44 0,4591

Proboj kapsule tumora 1,209 0,65 2,25 0,5500

Sira agresija 1,187 0,42 3,33 0,7446
Dodatna dijagnoza

Mb. Hashimoto 1,295 0,67 2,51 0,4434

Struma nodosa 0,453 0,23 0,90 0,0240
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UCinjena je joS usporedba ponasanja mikrokarcinom vs. tumori veli¢ine 1-3

cm, prema spolu, posebno u muskaraca, posebno u Zena (tablica 16 i 17).

U muskom spolu nije pokazana statisticki znacajna razlika po parametrima
patoloSke agresivnosti (p=0,07), disekcija vrata (p=0,30) niti metastaziranja
(p=0,25) izmedu mikrokarcinoma i tumora veli¢ine 1-3 cm. Jedina razlika
postojala je u multicentricnosti, gdje su mikrokarcinomi pokazali manju

uCestalost multicentricnih zarista (p=0,004).

U Zenskom spolu pokazana je znacajna razlika u ponadanju mikrokarcinoma

prema skupini 1-3 cm po svim parametrima.
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Tablica 16. Usporedba karakteristika papilarnog mikrokarcinoma i tumora veliine 1-3 cm u

muskom spolu

Karakteristika Mikrokarcinom Tm 1-3 cm p
n=48 n=48

Patoloska agresivnost 23/48 (48%) 31/47 (66%) p=0,07
Proboj kapsule tumora 18 16
Sira agresija 5 15

Multicentriénost 11/47 (23,4%) 24/46 (52,2%) p=0,004
Ipsilateralno 3 7
Kontralateralno 8 17

Disekcija vrata 20/47 (42,5%) 25/47 (53,2%) p=0,30
Paratrahealna 13 10
Lateralna 7 15

Metastaziranje 14/47 (29,8%) 20/49 (40,8%) p=0,25

Paratrahealno

Lateralno

9
5

6
14

Tablica 17. Usporedba karakteristika papilarnog mikrokarcinoma i tumora veli€ine 1-3 cm u

zenskom spolu

Karakteristika Mikrokarcinom Tm 1-3 cm p
n=275 n=189

PatoloSka agresivnost 90/273 (33%) 99/187 (53%) p=0,0000
Proboj kapsule tumora 71 68
Sira agresija 19 31

Multicentriénost 69/272 (25,3%) 75/189 (39,7%) p=0,001
Ipsilateralno 26 28
Kontralateralno 43 47

Disekcija vrata 104/275 (37,8%) 93/189 (49,2%) p=0,0147
Paratrahealna 77 73
Lateralna 27 20

Metastaziranje 45/272 (16,5%) 52/188 (27,6%) p=0,004

Paratrahealno

Lateralno

23
22

33
19
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6. Rasprava

U ovoj studiji provedena je retrospektivna analiza 714 pacijenata s papilarnim
karcinomom $§titnjaCe, lijeCenih na ORL klinici KliniCke bolnice ,Sestre
milosrdnice“, u razdoblju od 1980. do 2008. godine. Papilarnih

mikrokarcinoma u tom materijalu je bilo 321.

Papilarni mikrokarcinom posljednjih je godina u zaristu kliniCkog interesa svih
medicinskih struka koje se bave bolestima stitnjaCe buduci da je zamjetan rast
njegove pojavnosti. NajveCe zanimanje pridaje se klinickim i patoloskim
osobitostima ovog entiteta i riziCnosti njegova ponaSanja, ponajprije po pitanju
stvarnih onkoloskih karakteristika agresivnosti, metastatskog potencijala te
sklonosti recidiviranju. Adekvatan terapijski protokol koji proizlazi iz takvih
istrazivanja mikrokarcinoma imao bi velik utjecaj na kliniCki pristup ovom
naj¢esce prezentiranom entitetu papilarnog karcinoma, po pitanju adekvatnog
opsega operativhog zahvata, postoperativnog lije€enja i daljnjeg pracenja. U
ovom istrazivanju detaljno su analizirani odabrana Kklinicka i patoloSka
obiljezja papilarnog mikrokarcinoma te postojanje eventualnih slicnosti i
razlika s papilarnim karcinomima koji prema veli€ini primarnog tumora ne

spadaju u skupinu mikrokarcinoma.

Papilarni mikrokarcinom definiran je veli€inom < 10 mm i ¢&ini, prema
statistkama provedenim na autopsijskom materijalu, 1-35,6% svih
dijagnosticiranih papilarnih karcinoma, ovisno o detaljnosti patohistoloSkih

pretraga te dijagnostickim kriterijima®"%®’

. Terminologija mikrokarcinoma
evoluirala je tijekom vremena veli¢inom primarnog tumora do 1,5 cm, s kojom
je i uveden termin ,okultni papilarni karcinom®, a koristeni termin ,lateralne
aberantne Stitnjate“ smatran za nalaz tkiva Stitnjace u limfnom ¢voru uz
klini¢ki normalnu &titnjagu’.

Vecina papilarnih karcinoma StitnjaCe na Klinici za otorinolaringologiju i
kirurgiju glave i vrata KliniCke bolnice ,Sestre milosrdnice®, prezentiranih u
ovoj seriji, ubraja se prema veli¢ini primarnog tumora u skupinu

mikrokarcinoma (51,9%), a posebno se istiCe povecana incidencija
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novodijagnosticiranih mikrokarcinoma u zadnjem promatranom desetljecu
(2000.-2008.). Tijekom desetlieca 1980.-1990. ucestalost papilarnog
karcinoma §titnjaCe u materijalu ORL klinike K. B. ,Sestre milosrdnice® bila je
37,1%, a u sliedecem desetliecu (1991.-2000.) porasla je na 42,9%.
Najupadljivije povecanje pojavnosti papilarnog mikrokarcinoma zamijeceno je
u desetljeCu pisanja ovog rada (2001.-2008.), ¢ak na 57,1%, te je time
papilarni mikrokarcinom postao najCeSCe prezentirana veliCina tumora na
ORL klinici. Porast ucCestalosti inicijalno dijagnosticiranih papilarnih
mikrokarcinoma ponajprije imamo zahvaliti sve ve¢em broju pacijenata koji su
podvrgnuti dijagnostiCkom ultrazvuku, uz nadopunu ciljane citoloSke punkcije
u slucaju suspektne lezije, kao i povecanoj uCestalosti dijagnostiCkih pretraga
StitnjaCe u sklopu sistematskih pregleda. Ovakav epidemioloski trend
povecane incidencije uklapa se u sli€ne podatke iz velikih recentnih serija u
svjetskoj literaturi*”"*. Prijeoperativna citopunkcija sumnjivog &vora u $titnjadi
pokazala je osjetljivost od 80%. Visoka osjetljivost citopunkcije te dobro

definirani ultrazvuéni kriteriji sumnjive lezije potvrdeni su i u ovoj studiji®*"'%.

Tri su naj¢eS¢a modaliteta dijagnosticiranja mikrokarcinoma: (1) nakon
operacije ¢vora u §titnjaci sa suspektnim prijeoperativnim nalazom citoloSke
aspiracijske biopsije, (2) nakon operacije stitnjate zbog benigne bolesti, te (3)
otkrivanjem metastatskog Cvora na vratu koji citopunkcijom upucuje na
papilarni metastatski karcinom. 1z navedene epidemioloSke slike pojavnosti
ovog tumora proizlazi Cesto upotrebljavana podjela mikrokarcinoma na
,incidentalni* i ,neincidentalni‘, s razli¢itim prognosti¢kim implikacijama®*. U
ovoj studiji vecina papilarnih mikrokarcinoma ubraja se u skupinu
,neincidentalnin®, dijagnosticiranih nakon postavljene sumnje na malignitet
analizom citoloSke aspiracije suspektnog ¢vora u stitnjaci. U tri slu€aja razlog
za operaciju Stitnjace bio je nalaz metastaze papilarnog karcinoma Stitnjace,
no patohistoloSkom analizom kompletno odstranjene stitnjaCe nije naden

primarni tumor u $titnjaci, i ti su pacijenti isklju€eni iz dalje analize.

Za papilarni mikrokarcinom opcéenito se smatra da spada u manje agresivnu
grupu papilarnih karcinoma, s tendencijom benignog klinicCkog ponasanja i

znacaja, zahtijevajuci i manje agresivan terapijski pristup. Cheema i suradnici
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izvjeStavaju o odlicnoj prognozi pacijenata s mikrokarcinomom uz nizak
stupanj recidiviranja (8%) i 100% specifiéno prezivijenje®. Tako dobre
rezultate autori objasnjavaju inicijalnim agresivnim terapijskim pristupom Koji
primjenjuju u svojoj ustanovi (u materijalu od 74 pacijenta izbor operacije u
80% slu€ajeva je totalna tireoidektomija te disekcija vrata u klinicki znacajnoj
regionalnoj metastatskoj bolesti). Upravo takvi izvjestaji temelji su odvajanja
mikrokarcinoma kao posebne skupine papilarnih karcinoma, koji imaju bitno

povoljnije kliniCke i patoloSke karakteristike od ostalih papilarnih karcinoma.

Histolodki grading papilarnog karcinoma pokazan je kao prognosticki
superioran tumorskoj subklasifikaciji papilarnog karcinoma'®. Karakteristike
papilarnog karcinoma, poput nuklearne atipije, nekroze tumora i
limfovaskularne invazije, pokazane su kao vrlo vazan Cimbenik agresivnosti
papilarnog karcinoma, s rizi€ho$¢u pojave recidiva i diseminacije bolesti.
Upravo zato u ovoj seriji kao najvazniji klinicko-patoloski Cimbenici ponasanja
papilarnog karcinoma odabrani su agresivnhost tumora, postojanje

multicentrinosti te metastaziranje na vratu.

U ovom kliniCkom materijalu mikrokarcinom je pokazao agresivnost u 35,1%
sluCajeva. U najvecem broju slucajeva tumorska agresivnost odnosila se na
neosStru ogranicenost tumora te proboj kapsule tumora (27,6%), a u nesto
manjem broju sluCajeva (7,5%) i Siru agresiju, koja je ukljucivala
perivaskularno, perineuralno i perilimfatiCko Sirenje te proboj kapsule Stitnjace,
zahvacenost okolnih mekih tkiva i struktura. Mikrokarcinom je pokazao
statistiCki zna€ajno manju agresivnost prema papilarnim karcinomima veli€ina
vecih od 1 cm, te neSto manju razliku prema grupama veli€¢ina 1-3 i 1-2 cm,
koji su pokazali agresivnost u preko polovice slu€ajeva. Ipak, mozZe se re¢i da
je agresivnost mikrokarcinoma dokazana u viSe od trecine slu€ajeva znacCajan
podatak koji govori u prilog slicnosti patohistoloskih karakteristika agresivnosti
papilarnog karcinoma promatraju¢i kroz spektar svih veli¢ina primarnog

tumora.

Znacajno je naglasiti bitnu razliku ove studije prema dostupnim radovima u

svjetskoj literaturi. Ta razlika ucinjena je u stupnjevanju agresivnosti
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primarnog tumora, gdje je ukljuCen parametar proboja kapsule tumora kao
posebna skupina, za razliku od postojanja invazije kapsule Stitnjace, kako bi

jos viSe naglasili gradaciju bioloSkog znacaja mikroskopskog izgleda tumora.

Gledajuci prema dobnim skupinama pacijenta (mladih i starijih od 45 godina),
nije pokazana znacajna razlika u agresivnosti tumora, premda je vidljivo da
mlada podskupina pokazuje i neSto vecu agresivnost (37,6 vs 33,2%,
p=0,48). Razlika postaje evidentna kada se usporedi metastatski potencijal
tumora, gdje je mlada skupina pokazala vecu ucCestalost metastaziranja,
premda razlika nije dosegla statistiCku znacajnost. Ovakav rezultat dobiven
kod mikrokarcinoma bio je sliCan i u skupini ostalih veli€ina, i nije u skladu sa
ve¢inom radova koji izvjeStavaju o vecoj agresivnosti starije populacije
pacijenata®. S druge strane, patolo$ka agresivnost je pokazana kao statisticki
znacajno CeSc¢a pojava u muSkom spolu (muskarci 48,9% vs Zene 32,7%,
p=0,03). Velika razlika u agresivnosti prema spolu pokazana je i na materijalu
ostalih papilarnih karcinoma. Ovakva distribucija agresivnih karakteristika,
promatrajuci prema dobi i spolu slazu se sa vec¢inom objavljenih izvjeStaja iz
literature, premda je znatno maniji broj radova koji nalaze ovako izrazenu

razliku prema spolu.

Multifokalnost papilarnog karcinoma dobro je poznata karakteristika. Opcenito
se smatra da je wuCestalost pojavnosti multifokalnosti papilarnih
mikrokarcinoma od 24% do 30%%. Ova studija pokazala je ugestalost od
25,2% multicentricnih Zarita tumora, Sto se uklapa u prosjek izvjestaja
navedenih vaznih studija. Prisutnost multicentricnih ZariSta ukazuje na vecu
sklonost regionalnom Sirenju bolesti i veCu Sansu za pojavu recidiva, Sto je
veé pokazano*’. Pritom pojavnost multiplih Zari$ta papilarnog karcinoma

znacajno ovisi o sistemati¢nosti patoloSkog pregleda uzorka tkiva Stitnjace.

Postoje vecCe nesuglasice oko znacaja problema multicentri¢nosti papilarnog
karcinoma, kao i mikrokarcinoma. Svjesni velike ucestalosti intraglandularne
diseminacije tumora u oba reznja StitnjaCe, mnogi autori savjetuju totalnu
tireoidektomiju kao operaciju izbora, tvrdeCi da opsezniji operativni zahvat

smanjuje $anse pojave recidiva’®’. S druge strane, nekoliko veéih
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retrospektivnih multivarijantnih analiza nije identificiralo multicentricnost kao
faktor rizika za recidiv. Ipak, nedvojbeno je pokazana povezanost
multicentriCnosti s pojavnoSéu mestastaza na vratu. Za skupinu
mikrokarcinoma ne postoje studije koje nedvojbeno upuéuju na znacaj
multicentriCnosti, a razlike u stavovima potjeCu od neujednacenosti
prezentiranog kliniCkog materijala, razli€itog inicijalnog terapijskog pristupa te
kvalitete i detaljnosti patoloSkih pregleda StitnjaCe. Baudin i autori
multivarijantnom analizom navode dva parametra koji zna€ajno utjeCu na
pojavu recidiva bolesti: broj histoloSkih fokusa bolesti i opseg inicijalnog
operativnog zahvata®®. Preporuka je autora da se odluka o opsegu operacije
donosi na osnovi pojave multifokalnosti bolesti, tj. lobektomija kod solitarnog
ZariSta tumora, odnosno totalna tireoidektomija s centralnom disekcijom vrata

kod multifokalnih zarista.

U prezentiranoj studiji vecina multicentricnih ZariSta (25,2% ukupnog
materijala papilarnog mikrokarcinoma) pojavljuje se u kontralateralnom reznju
(16,1%), prema tome multifokalni mikrokarcinom je bilateralan u vise od 60%
slu€ajeva. Tu Cinjenicu svakako treba promatrati u svjetlu nekih ranijih radova
koji izvjeStavaju da se pojava recidiva bolesti smanjuje sa 20% (kod

lobektomije) na 5% kod totalne tireoidektomije®*.

Metodom logistiCke regresije, multicentricnost papilarnog mikrokarcinoma
pokazana je kao najvazniji pojedinacni rizicni ¢imbenik povezan s pojavom
metastatske bolesti (OR 2,427). Jo§ znacajnija povezanost pokazana je za
papilarni karcinom ostalih veli¢ina (OR 3,119). U oba slu€aja rizi¢ni Cimbenik
odnosio se na pojavu jednog ili viSe multicentrinih ZariSta u kontralateralni
rezanj. Interpretacija ovog nalaza ukazuje na potrebu za agresivnijom
operacijom primarnog tumora koja ukljuCuje i odstranjenje kontralateralnog

reznja, u slu€aju mikrokarcinoma kao i svih ostalih veli€ina.

Treba naglasiti da je ovakav stav bio uklju¢en u terapijski pristup ORL klinike
K. B. ,Sestre milosrdnice” tijekom cijelog promatranog razdoblja, i kao takav je
znaCajno pridonio kvalitetnoj analizi multicentricnosti u  materijalu

prezentiranom u ovoj studiji.
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Nedavnom meta analizom 17 vecih studija papilarnog mikrokarcinoma nije
pokazana povezanost statusa limfnih €vorova kod inicijalnog postavljanja
dijagnoze i prezivljenja, premda je pokazan povecan rizik recidiva tumora, kao
i kod multicentriénosti’®. Kod papilarnog karcinoma, zahvaljujuéi opseZnijim
studijama sa duljim periodom praéenja, pokazano je da metastatsko
recidiviranje papilarnog karcinoma dovodi da izrazito povecanog rizika
smrtnog ishoda bolesti. K tome, lokoregionalno metastaziranje jedan je od

sigurno dokazanih ¢imbenika rizika za pojavu udaljenih metastaza.

U vecéini vaznih studija radenih na materijalu papilarnog mikrokarcinoma,
uSestalost metastaziranja kre¢e se od 3,1 do 18,28"%". U ovoj studiji papilarni
mikrokarcinom pokazao je sklonost metastaziranju, uz ucestalost pojava
metastaza na vratu od 18,2%. Nesto CeSce bile su prisutne paratrahealne
metastaze, u odnosu na lateralne regije vrata. U 53% slu€ajeva metastaza,
paratrahealna regija bila je jedina zahvacCena regija, a lateralne regije u
preostalih 47%. U papilarnih karcinoma vecih veli€ina, distribucija metastaza
bila je ujednacenija prema regijama (50% vs 50%). Ovako pokazana
distribucija regionalno diseminirane bolesti sliCha je ve¢ dobro poznatim
drenaznim putevima na vratu, uz naj¢eSce inicijalno zahvacene limfne
¢vorove u regiji VI. Premda je pokazana statistiCki znaCajno manja pojavnost
metastaza mikrokarcinoma prema papilarnim karcinomima vecih veli€ina,
jasno je pokazano da regionalna diseminacije bolesti biva direktno ovisna o
veli€ini tumora, i to bez jasno definirane granice prema veli€ini. Osnovni
zakljuCak ovakve pravilnosti distribucije metastaza na vratu, koja pokazuje
dobru korelaciju s velicinom tumora, u osnovi se slaze sa studijom Haya i
suradnika, koji zaklju€uju da kod inicijalnog nalaza lokalno metastazirajuceg
mikrokarcinoma dolazi do vecéeg relativnog rizika za pojavu recidiva,
ponajprije regionalnog®. Taj nalaz jo$ jednom upuéuje na veliku zna&ajnost
temeljite prijeoperativne dijagnostike vrata i pazljive intraoperativne

eksploracije vrata, prije svega paratrahealne regije.

UcCinjenom regresijskom analizom rizi€nosti Cimbenika za pojavnost
metastaza, u nasSoj studiji pokazano je da multicentriCcnost papilarnog

mikrokarcinoma znac€ajno povecava Sansu za pojavu metastaza, i to viSe od
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dva puta. Do slicnog zakljuCka dolaze Baudin i suradnici, koji su takoder
identificirali dva rizi€na faktora - multifokalnost i opseg inicijalnog operativnog
zahvata, uz zakljuCak da se u slucaju multicentriCnosti zauzme agresivniji

terapijski stav.

Diferencirani karcinom stitnjaCe, uklju€ujuci i papilarni karcinom, pojavljuje se
vecinom u mladoj zivotnoj dobi, s najve¢om incidencijom u dobi od 25. do 54.
godine. Dob je dobro pokazana prognostiCka varijabla, te je papilarni
karcinom S§titnjaCe jedini karcinom gdje je Zivotna dob ukljuéena u TNM
klasifikacijski sustav, oznaCavajuci dob do 45 godina kao niskorizi¢nu, a dob
preko 45 godina kao visokoriziénu skupinu'. Takoder, i brojni drugi
klasifikacijski sustavi ukljuCuju dob pacijenta kao znacCajan i neovisan

prognosticki prediktor.

U ovoj studiji nije pronadena razlika izmedu dobnih skupina pacijenata prema
agresivnim karakteristikama tumora, multicentriCnosti, izvedenim disekcijama
vrata i metastaziranju. Ipak, relativno gledajuéi, Zivotna dob mlada od 45
godina pokazala je nesto loSije karakteristike kroz sve promatrane parametre.
Dobna razlika u pona$anju papilarnog karcinoma dobro je poznata Cinjenica.
Nesto veca agresivnost tumora, pokazana u mladoj zivotnoj dobi, sa sobom
ne nosi nuzno veéu $ansu fatalnijeg ishoda, ¢edceg u starije populacije®.
Takav nalaz pokazan je i u ovoj studiji, premda razlika nije dosegla statistiCku

znacajnost.

Postoji vrlo malo studija koje izvjeStavaju o rizicnosti spola kao neovisnog

faktora za pojavu recidiva®"'%,

U nekim multivarijantnim regresijskim
analizama na papilarnim karcinomima pokazano je da je muski spol rizi¢niji od
Zenskog, ali i da sa sobom nosi povecani rizik neuspjeha reoperacije i

ponovne pojave recidiva.
Pacijenti muskog spola na materijalu ORL klinike pokazali su znacajno

agresivnije karakteristike tumora nego Zenski spol (48,9% vs. 32,7%), dok je

multicentri€nost bila podjednako Cesto prisutna u oba spola. Muski spol je
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takoder pokazao velu uclestalost metastaziranja po svim promatranim

regijama (paratrahealna, lateralna).

S obzirom na veliCinu tumora, mikrokarcinom nije pokazao razliku u
agresivnosti  (p=0,07) i metastaziranju (p=0,25) prema papilarnim
karcinomima veli€ine 1-3 cm, u muskom spolu. Nasuprot tome, pokazana je
velika razlika u intraglandularnoj diseminaciji (p=0,004), gdje vecéi karcinomi

imaju vecu uCestalost rasapa u Stitnoj Zlijezdi.

Sto se ti¢e Zenskog spola, razli¢itost ponasanja mikrokarcinoma prema veéim
tumorima bila je izraZenija, gdje je mikrokarcinom pokazao izrazito bolje

ponasanje nego skupina 1-3 cm prema svim odabranim parametrima.

Ve je pokazano da pacijenti s autoimunim tireoiditisom i papilarnim
karcinomom opcenito imaju smanjen rizik recidiva i bolju prognozu
preZivlienja®. U ovom klinickom materijalu udruZenu dijagnozu limfocitnog
tireoiditisa imalo je 20% pacijenata, a struma nodosa bila je prisutna u 25,7%
pacijenata. Hashimotov tireoiditis pokazan je kao znac€ajan neovisni ¢imbenik
boljeg klinicko-patoloSkog ponaSanja papilarnog mikrokarcinoma. Udruzena
dijagnoza limfocithog tireoiditisa manifestirala se znaajno manjom
uCestaloScu agresivnih karakteristika tumora i manjim brojem metastaza.
Mikrokarcinom s udruZzenom dijagnozom limfocitnog tireoiditisa bio je u nesto
manjem broju slu¢ajeva multicentriCan (34,4% vs. 36,5%). Ta razlika jos je
izrazenija u mladih pacijenata. Ovi rezultati koji impliciraju ,protektivni“ u€inak
limfocitnog tireoiditisa na ponaSanje papilarnog mikrokarcinoma sukladni su
izvjesStajima koji navode da udruzenost tih dvaju entiteta €ini znaajno maniji
rizik od recidiva, obrazlazu¢i znacajni utjecaj imunoloskog odgovora
prisutno$éu CD4+, CD8+, ili CD19+ limfocita®. Struma nodosa pokazala se

analizom regresije kao neovisni ¢imbenik smanjenog rizika pojave metastaza.

KliniCko-patoloSke osobitosti papilarnog karcinoma StitnjaCe dobro su opisane
u struénoj literaturi buduéi da se radi o najéeS¢em dobro diferenciranom
tumoru StitnjaCe. Posljednjih godina objavljene su brojne multivarijantne

analize potencijalnin prognostickih faktora pacijenata s papilarnim
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karcinomom. Najces¢i izdiferencirani Cimbenici su zZivotna dob, tumorske
karakteristike (grade), proSirenost tumora (ekstratiroidna invazija, udaljene
metastaze te, u nesto rjedim slucajevima, regionalne metastaze). S obzirom
na te faktore, razvijeni su razli€iti scoring sustavi sa svrhom razlikovanja
niskorizi€nih pacijenata koji imaju dobru prognozu, od visokorizi¢nih s loSijim

prognosti¢kim ishodom.

Premda sve ceS¢e dijagnosticiran entitet, brojne su kontroverze oko
standardnog pristupa lijeCenja mikrokarcinoma, koje se zapravo i ne razlikuju
od pitanja vezanih za papilarne karcinome ostalih veliina. Dok s jedne strane
veCina dostupnih studija daje preporuke o terapiji izbora za papilarne
karcinome, nedovoljan broj randomiziranih studija, promjene u Kklini¢kim
modalitetima prezentacije ove bolesti, kao i razli€iti podaci o ulozi adjuvantne
terapije, zajedno su uzroci nejasno definiranih kriterija optimalnog pristupa

terapiji papilarnog mikrokarcinoma.

Operativna terapija izbora kod papilarnih mikrokarcinoma je S$arolika, i
obuhvaca totalnu tireoidektomiju, near-totalnu tireoidektomiju, subtotalnu
tireoidektomiju i lobektomiju sa istmektomijom. Najmanji opisani agresivni
pristup ukljuCuje klinicko promatranje i periodiCke kontrole pacijenata s
mikrokarcinomom, a lijeCenje se preporucuje tek kada tumor pocne pokazivati

agresivnije karakteristike'®*

. Ameri¢ko udruZenje za S$titnjacu (American
Thyroid Association, ATA) daje preporuku lobektomije za male niskorizi¢ne
karcinome bez prisutnih metastaza, dok za multifokalne ili mestastaziraju¢e
tumore predlaZe totalnu tireoidektomiju kao optimalnu operaciju izbora, a vrlo
slicne preporuke sazete su i u pristupu Britanskog udruzenja za $titnjacu
(BTA)'>"%7 'S druge strane, drugi autori favoriziraju agresivniji pristup
lije€enju papilarnog mikrokarcinoma koji se ne razlikuje od ostalih (vecih)
papilarnih karcinoma, i ukljuCuje totalnu tireoidektomiju, nadopunjenu
ablativnom terapijom. U sredini pristupa je prevladavajuéa skupina autora koji

preporucuju parcijalni operativni zahvat (subtotalna tireoidektomija).

Kako bismo razjasnili neke nedoumice oko navedenih stavova, ovim radom

nastojali smo odgovoriti na postavljene hipoteze, koristeéi se retrospektivnim
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materijalom papilarnog mikrokarcinoma u razdoblju od 1980. do 2008. godine.
Za procjenu Klinickih i patoloskih osobitosti papilarnog mikrokarcinoma
odabrali smo parametre agresivnosti, multicentricnosti, lokoregionalnog
metastaziranja te prisutnost i utjecaj drugih udruZenih dijagnoza Stitnjace.
Navedeni parametri naj¢eSce su koristeni kriteriji u klinickom istrazivackom
radu te su bili ukljuCeni u osnovne metode rada ove studije, a odabrani
materijal totalnih tireoidektomija bio je optimalan za procjenu KliniCke

proSirenosti tumora.

U ovoj studiji papilarni mikrokarcinom pokazao je u velikoj mjeri agresivno
ponasanje (35%), intraglandularnu diseminaciju tumora (25%) i
lokoregionalno metastaziranje (19%). U odnosu na ostale veli€ine (tumori veci
od 1 cm), papilarni mikrokarcinom pokazao je statistiCki zna¢ajno manje
agresivno pona$anje, manju ucestalost intraglandularne diseminacije te
lokoregionalnog metastaziranja prema papilarnim karcinomima ostalih
veli€ina. Medutim, usporedbom sa drugom naj¢eSc¢e prezentiranom veli¢inom
tumora (1-2 cm) ta je razlika bila znatno manja, uz jo$ uvijek prisutnu razliku u
agresivnosti i multicentri€nosti, no tek na granici znacajnosti u pojavnosti

metastaza.

Ipak, uzimajuci dobivene rezultate, i njnov medusobni odnos u obzir, moze se
reCi da papilarni mikrokarcinom u znaCajnom broju slu€ajeva pokazuje
klinicko-patoloSke osobitosti koje ga ne odvajaju od ostalih papilarnih
karcinoma'®. Neki istrazivaci ¢ak predlazu odvajanje pacijenata s neobiénim
mikroskopskim karakteristikama, invazije kapsule $titnjace, limfovaskularne
invazije ili visokostani¢ni podtip, s pretpostavkom bioloSki agresivnijeg
potencijala. Promatraju¢i odabrane parametre patoloSke agresivnosti,
intraglandularne diseminacije tumora, metastaziranja, te distribuciju kroz
razliCito odabrane skupine, takoder je pokazano da papilarni mikrokarcinom
pokazuje agresivnije ponasanje u mladoj Zivotnoj dobi i u muskom spolu.
Muski spol i dob mlada od 45 godina znacCajan su Cimbenik agresivnih
karakteristika mikrokarcinoma, Sto je takoder bilo prisutno i u papilarnim

karcinomima ostalih veli¢ina.
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Cesto spominjan argument za postedniju operaciju, tj. lobektomiju (minimalni
morbiditet) u ovom materijalu nije nasao uporiste, buduci da je pokazan vrlo
nizak perioperativni morbiditet u cijelom materijalu, dok podatak da je preko
60% multicentriCnih fokusa prisutno u kontralateralnom reznju upucuje na to
da je totalna tireoidektomija optimalan izbor operacije, buduc¢i da se tom
operacijom uklanja i naj¢eS¢e sijelo eventualnog buducéeg recidiva. Nadalje,
imajuéi u vidu manjkavosti prijeoperativnih dijagnostiCkin modaliteta,
ponajprije slikovnin metoda, u prepoznavanju pacijenata s potencijalno
rizicnim  Cimbenicima  identificiranim u ovoj studiji (agresivnost,
multicentri€nost te mikroskopske metastaze), €ini se razumna preporuka Sto
opseznije operacije, totalne tireoidektomije kao operacije izbora

mikrokarcinoma u slucaju jasne prijeoperativne sumnje na malignitet.

S obzirom na pokazanu visoku incidenciju paratrahealnih mestastaza te u
znacajnom broju slucajeva i lateralnih, nuzno je uciniti pazljivu intraoperativnu
procjenu prisutnosti metastatski promijenjenih ¢vorova. U slu€aju sumnje na
prisutnost metastaza obavezno je uciniti disekciju vrata, paratrahealnu ili
modificiranu radikalnu, u istom aktu s totalnom tireoidektomijom, imajuéi na
umu da su limfni ¢vorovi vrata najCeSce mijesto pojave lokoregionalnog
recidiva. Misljenja smo da ¢e u bliskoj buducnosti daljnjim razvojem saznanja
o temeljnim bioloskim i patohistoloSkim osobitostima papilarnog
mikrokarcinoma kao najceSce dijagnosticirane podskupine tumora doci i do

spoznaje o stvarnom znacaju i preciznijem definiranju terapijskih smjernica.
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7. Zakljucak

1.

Papilarni mikrokarcinom pokazao je znacCajno manju agresivnost
primarnog tumora, manju sklonost multicentri¢noj diseminaciji i riede
metastaziranje od papilarnih karcinoma vec¢ih od 1 cm. Papilarni
karcinomi veliCine >1-2 cm i >1-3 cm, kao druge najceSce skupine
prema veliCini, pokazale su takoder agresivnije ponaSanje od
mikrokarcinoma. Razlika u metastaziranju mikrokarcinoma prema

tumorima veli€ine 1-3 cm tek je grani¢no statistiCki znacajna.

Multivarijanthom regresijskom analizom pokazano je da su jedini
znacajni rizicni faktori za pojavu metastaza papilarnog mikrokarcinoma
multicentrina Zarista tumora u oba reznja StitnjaCe i muski spol, a kao
faktor smanjenog rizika udruzena dijagnoza struma nodosa.
Agresivnost tumora nije se pokazala kao znacajan Cimbenik za pojavu

metastaza.

U odnosu na skupine prema dobi, mikrokarcinom nije pokazao
statistiCki znaCajno razliito agresivno ponaSanje niti multicentriCnost,
kao niti razliku u ucinjenim disekcijama vrata. Mlada skupina pokazala
je CeSce metastaziranje, premda ne i statistiCki zna¢ajnu razliku prema
starijoj zivotnoj dobi. U odnosu na skupine prema spolu, papilarni
mikrokarcinom pokazao je statistiCki znacajno vecu agresivnost i veci
broj metastaza u muskih pacijenata. Nadalje, u muskom spolu nije
pokazana znacajna razlika izmedu mikrokarcinoma i tumora 1-3 cm
veliCine  prema  karakteristikama  patoloSke  agresivnosti i
metastaziranja. U Zenskom spolu mikrokarcinom je pokazao bolje
ponasanje prema svim odabranim parametrima, u odnosu na skupinu

tumora veliine 1-3 cm.
Dijagnoza Hashimotova tireoiditisa ¢eSce je prisutna u zenskom spolu,

premda razlika nije dosegla znafajnost, dok prisutnost ostalih

udruzenih dijagnoza nije pokazala razliCitu distribuciju prema spolu.
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Mikrokarcinom s udruZzenom dijagnozom limfocitnog tireoiditisa
pokazao je manju agresivnost i manju sklonost metastaziranju prema
mikrokarcinomima bez udruzene dijagnoze. Multicentricnost nije

pokazala znaCajnu razliCitost prema istim skupinama.

. U ovoj studiji, radenoj na 28-godiSnjem retrospektivnom materijalu
papilarnog karcinoma, prosjecna veliCina primarnog tumora pokazivala
je tijekom desetljec¢a sve vecu tendenciju smanjivanja veli€ine inicijalno
dijagnosticiranog tumora. U posljednjem desetljecu, po€evsi od 2000.
godine, papilarni mikrokarcinom je najCeSce operirani tumor medu
papilarnim karcinomima na ORL klinici, prisutan u viSe od polovice svih

papilarnih karcinoma.
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8. Kratki sazetak

U ovom radu retrospektivno je analiziran klinicko-patoloski materijal 714
pacijenata s papilarnim  karcinomom operiranih  na Klinici za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KliniCke bolnice ,Sestre
milosrdnice® u Zagrebu u razdoblju od 1980. do 2008. godine. U skupini
mikrokarcinoma svrstan je 321 pacijent. U usporedbi s papilarnim
karcinomima vecih veliina te skupinama >1-2 cm i >1-3 cm koje Cine druge
najcedce veliCine, mikrokarcinom je pokazao statistiCki znacajno manju
agresivnost prema definiranim kriterijima, znacajno manje multicentri¢nih
ZariSta tumora, kao i manju sklonost regionalnom metastaziranju. Muski spol i
Zivotna dob mlada od 45 godina pokazani su kao znacajni Cimbenik
nepovoljnih karakteristika papilarnog mikrokarcinoma. U muskog spola
mikrokarcinom je pokazao slicne karakteristike kao i papilarni karcinomi
ostalih veliCina. Pacijenti s udruzenom dijagnozom mikrokarcinoma i
limfocitnog tireoiditisa imali su povoljnije klinicko-patoloSke karakteristike u
usporedbi s mikrokarcinomima bez udruzene dijagnoze. Multivarijantnom
analizom kao vodeci Cimbenik rizika za pojavu metastaziranja pokazan je
intraglandularni rasap u kontralateralni rezanj te muski spol, a kao protektivni

Cimbenik pokazana je udruzena dijagnoza multinodularna struma.

Premda statistiCki znacajno povoljniji od papilarnih karcinoma ostalih veli€ina,
mikrokarcinom se u velikom broju slu€ajeva ponasSao agresivho, pokazao
ZariSta multicentri¢nosti te pojave metastaza na vratu. Iz navedenih razloga
mikrokarcinom mozZemo smatrati tumorom sli¢nih bioloSkih karakteristika te

klinicko-patoloskog ponasanja kao i bilo koji drugi papilarni karcinom.

66



10. Kratki sazetak i naslov rada na engleskom jeziku /
Abstract

Clinical and pathological characteristics of papillary

microcarcinoma of the thyroid gland

In this study, we made retrospective analysis of clinical and pathological data
from 714 patients with papillary thyroid cancer, presented and operated at the
Department of ENT/Head and Neck Surgery, Sisters of Charity University
Hospital, Zagreb, during the period from 1980 to 2008. All patients were
operated with total thyreoidectomy with or without some type of lymph node
neck dissection (paratracheal or lateral). There were 321 cases of papillary
microcarcinoma (tumors less than or equal to 1 centimeter). We investigated
the clinical and pathological characteristics of papillary microcarcinoma and
compared this group with tumors larger than 1 centimeter. In comparison with
their larger counterparts, groups >1-2 cm and >1-3 cm, microcarcinomas
showed statistically less frequent aggressive behaviour, multicentric focuses,
and less affinity for regional metastatic dissemination. Male gender and age
less than 45 years were identified as unfavorable parameters of papillary
microcarcinoma. In males, microcarcinoma had similar characteristics as
larger tumours. Patients with coexisting Hashimoto thyreoiditis showed better
behaviour according to our chosen clinical and pathological parameters.
Multivariant analysis revealed intraglandular dissemination in contralateral
lobe, male gender as an independent risk factor for developing metastasis.

Nodular goiter has been identified as a protective parameter for metastasis.

Even though our study identified microcarcinoma as tumour with better clinical
and pathological characteristics than larger tumours, we can conclude that
papillary thyroid microcarcinoma behaves in many ways similar to its larger
counterparts and therefore recommend a similar clinical approach to them

consequently.
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