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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU

PDTC - slabo diferencirani karcinom Stitnjace (engl. poorly differentiated thyroid cancer)
WHO - Svjetska zdravstvena organizacija

WDTC — dobro diferencirani karcinom $titnjace (engl. well differentiated thyroid cancer)
ATC — nediferencirani/anaplasticni karcinom Stitnjace (engl. anaplastic thyroid cancer)
AJCC — American Joint Commision on Cancer

UICC — Union Internationale Contre le Cancer

CT — kompjutorizirana tomografija (engl. computerized tomography)

MR — magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance)

TSH — tireoidni stimuliraju¢i hormon

T3- trijodtironin

T4- tiroksin

UZV — ultrazvuk

TNM Kklasifikacija — tumor-Cvor-metastaza klasifikacija (engl. tumor-node-metastasis

clasiffication)
8F_FDG — fluor-18-fluordeoksiglukoza

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija/kompjuterska tomografija (engl. positron

emission tomography/computed tomography)
SPECT — engl. single photon emission computed tomography

I-131 — jod-131



TK — tirozin kinaza

TKI — inhibitor tirozin kinaze

TKR — receptor tirozin kinaze

mCi - milikiri
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SAZETAK
Slabo diferencirani, inzularni, karcinom Stitnjace

Autor: Rea Novak

Slabo diferencirani (inzularni) karcinom stitnjace predstavlja heterogenu skupinu karcinoma, s
varijabilnim ponasanjem, klini¢kim tijekom i ishodom bolesti. Javlja se u 2 — 15% slucajeva
svih karcinoma Stitnjace, obi¢no u starijoj zivotnoj dobi i ¢es¢e u Zena. Zbog svoje heterogene
grade, za dijagnostiku karcinoma su 2006. godine predlozeni Torinski kriteriji koji obuhvacaju
prisutnost solidne, trabekularne ili inzularne grade, odsutnost klasi¢nih nuklearnih obiljezja
papilarnog karcinoma, prisutnost jedne od agresivnijih obiljezja karcinoma (atipi¢ne jezgre,
povecana mitoticka aktivnost tumorskih stanica te tumorska nekroza). Tumor se prezentira kao
naglo rastuc¢i, bezbolan ¢vor na vratu, a mogu se javiti i nespecifi¢ni simptomi lokalne invazije
u obliku dispneje, disfagije i promuklosti. Siri se limfogeno u regionalne limfne ¢vorove vrata,
kao 1 hematogeno u pluca 1 kosti. U dijagnostici tumora koristi se ultrazvuk uz pridruzenu
citolosku punkciju, histoloska analiza tumorskog tkiva, dok se slikovne metode koriste za
procjenu proSirenosti bolesti 1 terapijskog pristupa. Kao terapijske opcije isti¢u se kirursko
lijeCenje u vidu totalne tiroidektomije s pridruzenom disekcijom vratnih limfnih Evorova,
radiojodna terapija, terapija vanjskim snopom zracCenja, ali 1 ciljana terapija upotrebom
inhibitora tirozin kinaze. Tumor ima loSu prognozu, s petogodisnjim prezivljenjem u 50%

slucajeva 1 sklonosti recidivima.

Kljucéne rijec¢i: slabo diferencirani karcinom $titnjace, inzularni karcinom



SUMMARY

Poorly differentiated, insular, thyroid cancer

Author: Rea Novak

Poorly differentiated thyroid cancer or insular cancer represents a heterogeneous group of
cancers with variable behavior, clinical course and disease outcome. It occurs in 2 — 15% of all
thyroid cancer cases, usually in older people and more often in females. Due to its
heterogeneous structure, the Turin criteria were proposed in order to diagnose the cancer, which
include the presence of either solid, trabecular or insular structure, the absence of nuclear
features seen in papillary carcinoma and the presence of one or more aggressive features of
cancer (atypical nuclei, increased mitotic activity of tumor cells, tumor necrosis). The tumor
presents as a rapidly growing, painless neck nodule, and non-specific symptoms of local
invasion, such as dyspnea, dysphagia and hoarseness may also occur. It spreads
lymphogenously to the regional lymph nodes of the neck, as well as hematogenously to the
lungs and bones. In the diagnosis of tumors, ultrasound with associated cytological aspiration
is used along with hystological analysis of tumor tissue, while imaging methods are used to
assess the extent of the disease and the therapeutic approach. Surgical treatment consisted of
total thyroidectomy with associated cervical lymph node dissection is used as a first line of
treatment, as well as radioiodine therapy, external beam therapy and targeted therapy using
tyrosine kinase inhibitors. The tumor has a poor prognosis, with five-year survival in 50% of

cases and a high tendency to relapse.

Key words: poorly differentiated thyroid cancer, insular cancer



1. UVOD

Karcinom Stitnjace je najces¢a zlo¢udna bolest endokrinog sustava, s porastom incidencije u
zadnjem desetljecu. lako je najCe$¢i endokrini tumor ¢ini oko 1% novodijagnosticiranih
malignoma 1 ubraja se u rjede tumore. Bolest se javlja u razlicitim dobnim skupinama; u zena
ceS¢e u Cetrdesetim 1 pedesetim godinama zivota, dok je u muSkaraca ceS¢a u Sezdesetim i
sedamdesetim godinama. Karcinom se Cetiri puta ¢eS¢e javlja u zena. Predisponirajuci
¢imbenici za razvoj bolesti su pozitivna obiteljska anamneza karcinoma $titnjace, prethodno
izlaganje zraCenju te guSavost i postojanje ¢vorova u Stitnjaci. Zadnjih godina biljezi se
znacajan porast broja novooboljelih od karcinoma Stitnjace Sto se pripisuje boljoj dijagnostici
same bolesti. U Republici Hrvatskoj je u proteklih 15 godina doslo do zna¢ajnog porasta broja

novooboljelih od raka §titnjace, uz stabilne trendove mortaliteta (1, 2, 3).

Slabo diferencirani karcinom Stitnjace (engl. poorly differentiated thyroid cancer, PDTC) je
karcinom folikularnih stanica Stitnjae prepoznat kao zaseban pojam od stane Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) tek 2004. godine. Predstavlja heterogenu skupinu karcinoma
s bioloskim ponaSanjem izmedu dobro diferenciranih karcinoma Stitnjace (well-differentiated
thyroid cancer, WDTC) 1 potpuno nediferenciranog anaplasticnog karcinoma (AT) Stitnjace.
Javlja se u 2— 15% svih karcinoma S§titnjace, a varijacije u incidenciji pripisuju se razlicitim
utjecajem okoli$nih ¢imbenika i razligitim interpretacijama histopatoloskih nalaza. Cesée se
javljau Zena izmedu 55 1 63 godina. Tumor ima loSiju prognozu, s petogodi$njim preZivljenjem

oko 50% (2 ,4, 5, 6).



2. ANATOMSKA I HISTOLOSKA GRADA STITNJACE

Stitna zlijezda (lat. glandula thyroidea), nalazi se na prednjoj strani vrata u razini donjeg dijela
grkljana i gornjeg dijela dusnika. Sastoji se od dva reznja, lijevog i desnog (lat. lobus sinister
et dexter), medusobno povezanih popre¢nim tratkom Zzljezdanoga tkiva zvanim istmus (/at.
isthmus glandulae thyroideae). Nerijetko se s gornje strane istmusa pruza izdanak tkiva kao
zaseban, piramidalni reZanj (lat. lobus pyramidalis). Zlijezdu okruzuju vanjska i unutarnja
vezivna ovojnica. Vanjska vezivna ovojnica (lat. capsula fibrosa) izdanak je srednjeg lista
vezivne ovojnice vrata. Ona obavija Zlijezdu s prednje i lateralnih strana, te se veZe za straznji
lateralni dio dusnika i grkljana. Unutarnja ovojnica (lat. capsula interna) je vlastita ovojnica
zlijezde, koja pruza svoje vezivne traCke u tkivo. Vezivni tracci unutarnje ovojnice dijele
reznjeve u reznjice (lat. lobulus glandulae thyroideae). Svaki reZnji¢ ima zasebnu arterijsku 1

vensku opskrbu, ¢ine¢i ga funkcionalnim dijelom Zlijezde (7).

Arterijska opskrba Zlijezde odvija se putem dviju parnih arterija (slika 1). Gornja Stitna arterija
(lat. arteria thyroidea superior), ogranak je vanjske karotidne arterije te opskrbljuje gornju
polovicu zlijezde 1 istmus. Donja Stitna arterija, (lat. arteria thyroidea inferior), izlazi iz
tireocervikalnog arterijskog stabla (85%) ili podklju¢ne arterije (15%) te opskrbljuje donju
polovicu Zlijezde. Obje arterije unutar Zljezdanog tkiva pruzaju brojne ogranke koji potom
opskrbljuju reznjice Zlijezde. U 10% slucajeva pronalazi se 1 neparna Stitna arterija (/at. arteria

thyroidea ima), varijabilnog podrijetla, koja opskrbljuje donji dio zlijezde (7, 8).

Stitnjaca ima bogatu vensku drenazu putem venskog pleksusa smjestenog na povrsini Zlijezde,
neposredno ispod unutarnje ovojnice. Venska drenaza je omogucena putem parne gornje,

srednje 1 donje Stitne vene (lat. vena thyroidea superior, media et inferior). Gornja i srednja



Stitna vena ulijevaju se u unutarnju jugularnu venu, dok se donja Stitna vena drenira u

brahiocefali¢nu venu (7, 8).

Parasimpatic¢ka inervacija Zlijezde odvija se putem povratnog grkljanskog Zivca (lat. nervus
laryngeus recurrens), ogranka vagalnog zivca, dok se simpaticka inervacija odvija putem

periarterijskog spleta pripadajucih Stitnih arterija (7).

Stitnjadu prati bogata limfna odvodnja u regionalne vratne limfne évorove. Gornji sredisnji dio
zlijezde otjece u digastricne 1 prelaringealne limfne ¢vorove koji se dalje dreniraju u gornje
cervikalne limfne ¢vorove locirane duZ unutarnjeg jugularnog lanca. SrediSnji donji dio Zlijezde
se drenira u pretrahealne i1 brahiocefalicne limfne ¢vorove. Gornji postrani¢ni dio Zlijezde
drenira se u gornje unutarnje jugularne ¢vorove, dok se donji postrani¢ni dio drenira u donje
unutarnje limfne ¢vorove (lanac). Straznji dio Zlijjezde drenira u retrofaringealne limfne
¢vorove. Osim vanjske, Stitnjaca posjeduje 1 unutar-zljezdanu limfnu mrezu koja omogucuje

interlobarnu limfnu drenazu putem istmusa (8, 9).
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Slika 1: Anatomska grada  Stitne  Zlijezde  (preuzeto i  prilagodeno  sa:

https://www.britannica.com/science/thyroid-gland) (9)

Stitna Zlijezda je gradena od folikularnih i parafolikularnih stanica. Folikularne stanice oblikuju
Suplja tjeleSca, folikule, ispunjene eozinofilnim homogenim koloidom. Folikuli su Supljine
nepravilna oblika, razli€ite veli¢ine, oblozeni jednoslojnim folikularnim epitelom (slika 2).
Folikularne stanice u svojoj inaktivnoj fazi poprimaju plocast oblik, u sekreciji kubic¢an, dok su
u fazi resorpcije koloida cilindricnog oblika. Parafolikularne ili C-stanice (engl. clear cells)
¢ine nakupine izmedu folikula. Pod kontrolom TSH podrijetlom iz hipofize folikularne stanice
lu¢e hormone tiroksin (T4) 1 trijodtironin (T3) upravljajuéi metabolizmom stanica.

Parafolikularne stanice lu¢e hormon kalcitonin koji sudjeluje u prometu kalcija u organizmu

(10, 11).

Slika 2: Histoloska grada stitnjace. Na slici se vide folikuli obloZeni jednoslojnim folikularnim
epitelom, a u unutrasnjosti ispunjeni koloidom (preuzeto sa:

https.://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidhistology.html) (11)



3. VRSTE KARCINOMA STITNJACE

3.1. Papilarni karcinom
Papilarni karcinom je naj€es¢i tip karcinoma Stitnjace, s pojavnoscu u oko 80% slucajeva. Javlja
se u svim dobnim skupinama, najceS¢e izmedu 20. i 50. godine zivota, s triput veCom
ucestalos¢u u zena. To su najceS¢e dobro diferencirani karcinomi sa sporim rastom i povoljnim

tijekom bolesti te velikom moguénoscu izljecenja (2, 12).

Makroskopski se nalazi tumor ¢vrste konzistencije, nejasno ograni¢en od zdravog parenhima,
a moguce su i cisticne promjene i ZariSna ovapnjenja. Mikroskopski se nalaze razgranate resice
gradene od fibrovaskularne strome, oblozene s kubi¢nim do cilindri¢nim ili atipi¢nim epitelnim
stanicama. U tumoru je karakteristi¢an oblik jezgara, s fino rasprSenim kromatinom poput
mlijecnog stakla (engl. ground glass). Unutar jezgara stanica mogué je nalaz eozinofilnih
inkluzija, a mitoze su oskudne ili odsutne. U 25%-50% slucajeva se u vezivu pronalaze

psamomska tjelesca, okrugli ili koncentri¢no lamelirani kalcifikati (2, 12).

Karcinom je ve¢inom bez simptoma 1 otkriva se sluc¢ajno prilikom ultrazvu¢nog pregleda, a
moze se prezentirati 1 kao bezbolan palpabilan ¢vor tvrde konzistencije. Rijetko se tumor
prezentira 1 putem nespecificnih simptoma kao promuklost 1 paraliza glasnica. Karcinom rano
metastazira u regionalne limfne ¢vorove te se u nekim sluc¢ajevima ocituje kao povecanje
vratnih limfnih ¢vorova bez palpabilnoga ¢vora u Stitnjaci. Udaljene metastaze se pronalaze u
plu¢ima i kostima, a rijetko se kao prvi simptom mogu pojaviti smetnje zbog udaljenih

metastaza (2, 12).

Prognoza papilarnog karcinoma je odli¢na te se potpuno izljecenje 1 dvadesetogodiSnje
prezivljenje postize u vise od 90% operiranih bolesnika. Nalaz metastaza ne pogorsava
prognozu karcinoma. LoSiji prognosticki ¢imbenici su starija dob bolesnika, muski spol i

prisutnost sistemskih metastaza (2, 12).



3.2. Folikularni karcinom

Folikularni karcinom pojavljuje se u oko 15% karcinoma Stitnjace. Javlja se u bolesnika starijih

od 40 godina, s triput veCom ucestalo$¢u u Zena (12).

Makroskopski se nalazi lobulirani tumor, ¢eS¢e nepravilnog oblika i nejasno ogranic¢en od
okolnog parenhima. Mikroskopski se nalazi folikularni i/ili solidni trabekularni izgled uz
lokalnu angioinvaziju. Morfoloski se razlikuju minimalno invazivni karcinom, Siroko invazivni

karcinom te karcinom Hiirthleovih stanica (2, 12).

Za razliku od ostalih oblika karcinoma Stitnjace, folikularni karcinom metastazira uglavnom

hematogeno u kosti, pluca i jetru, dok se rijetko nalaze lokalne limfogene metastaze (2, 12).

Karcinom se obi¢no ocituje kao palpabilan ¢vor, no moZze se otkriti i slu¢ajno na ultrazvuénom

pregledu Stitnjace. Prvi znak bolesti mogu biti 1 simptomi zbog udaljenih metastaza (2).

Prognoza ovisi o raSirenosti bolesti i postojanju lokalnih i udaljenih metastaza. Minimalno
invazivni oblik karcinoma ima desetogodiSnje preZivljenje od 85%, dok Siroko invazivni oblik
pokazuje prezivljenje od 45%. LoSiji prognosticki Cimbenici su starija dob bolesnika i

prisutnost udaljenih metastaza (2, 12).

3.3.  Anaplasti¢ni karcinom

Anaplasti¢ni karcinom je rijedak oblik karcinoma Stitnjace, s pojavljivanjem u oko 1-2%
slucajeva. U vecine bolesnika karcinom nastaje iz prethodno dobro diferenciranih karcinoma,
a u nekih karcinoma se nalaze i zariSta manje malignog karcinoma. Pojavljuje se najcesS¢e u

osoba iznad 60. godine Zivota, uz loSu prognozu i1 nisku moguénost izlje¢enja (2, 12).

Makroskopski se oc€ituje kao velika 1 ¢vrsta tumorska masa s infiltracijom okolnih struktura

vrata. Mikroskopski se nalaze polimorfne stanice atipi¢ne za gradu Stitnjace (2, 12).



Karcinom se ocituje naglim agresivnim rastom uz infiltraciju okolnog tkiva, Sto Cesto rezultira
tegobama u obliku otezanog gutanja i disanja. Osim lokalne infiltracije, Siri se limfogeno i
hematogeno i uzrokuje simptome udaljenih metastaza. Prognoza je izrazito loSa, vecéina
bolesnika umire u prvih 6 mjeseci zivota nakon postavljene dijagnoze, a gotovo uvijek uzrokuje

smrt unutar dvije godine (2, 12).

34. Medularni karcinom

Medularni karcinom ¢ini oko 4 — 10% malignih tumora Stitnjace. Nastaje iz parafolikularnih
stanica koje secerniraju hormon kalcitonin. Pojavljuje se sporadi¢no, ¢esc¢e u zena i osoba iznad
50. godine Zivota, ili u nasljednom obliku, u mladoj zZivotnoj dobi u osoba od 20 do 30 godina.
Familijarni (nasljedni) tip karcinoma moze biti dio sindroma multiple endokrine neoplazije tip

2 (MEN 2) i ima agresivniji klini¢ki tijek (2).

Makroskopski se tumor ocituje kao dobro ograni¢ena tvorba sa izravnom invazijom u okolno
tkivo. Mikroskopski se nalaze nakupine uniformnih stanica okruzene hijalinom eozinofilnom
strumom 1 amiloidom. Kod nasljednog oblika se promjene nalaze ¢esto multicentricno u oba

reznja (2, 12).

Karcinom se najceS¢e otkriva slucajno, ultrazvucnim pregledom Zlijezde, ali mogu¢ je
pronalazak i palpabilnoga ¢vora u §titnjaci ili lokalne metastaze. Zbog lu¢enja kalcitonina, ali i
prostaglandina i serotonina, moZe se ocitovati i upornim proljevastim stolicama. Karcinom se

Siri limfogeno u regionalne limfne ¢vorove, a ponekad i hematogeno u pluca, kosti i jetru (2).

Prognoza ovisi o stadiju bolesti, s 1oSijim ishodom kod veceg tumora, ekstratireoidnog Sirenja
1 zahvacanja regionalnih limfnih ¢vorova. DesetogodiSnje prezivljenje se postize u 45 — 75%

bolesnika (2).



3.5. Slabo diferencirani (inzularni) karcinom

Slabo diferencirani karcinom Stitnjace je tumor podrijetlom iz folikularnih stanica Stitnjace, s
varijabilnim morfoloskim karakteristikama izmedu dobro diferenciranog karcinoma i potpuno
nediferenciranog anaplasticnog karcinoma. Javlja se ¢eS¢e u bolesnika iznad 50. godine Zivota,
s triput ve¢om prevalencijom u zena. Karcinom odlikuje varijabilno ponasanje i varijabilna
akumulacija joda u tkivu. (2, 5). Histoloski kriteriji za dijagnostiku slabo diferenciranog
karcinoma su postavljeni 2006. godine u Torinu, a ukljucuju prisutnost solidne, trabekularne ili
inzularne grade tumora, odsutnost klasi¢nih nuklearnih obiljezja papilarnog karcinoma te
prisutnost barem jednog od agresivnijih obiljezja karcinoma kao S§to su atipi¢ne jezgre,
povecana mitoticka aktivnost (>3 mitoza/10 vidnih polja pri povecanju mikroskopa 400%) i
tumorske nekroze (2, 5). U patohistoloSkom nalazu vazna je prisutnost upravo inzularne

komponente grade tumora, a Cesto se na molekularnoj razini nalaze to¢kaste RAS mutacije (2).

Tumor se prezentira kao naglo rastuci, bezbolan ¢vor na vratu. Ovisno o zahvacenosti lokalnih
struktura javljaju se simptomi u obliku dispneje, disfagije 1 promuklosti. U 15% karcinoma se
kao prvi simptom javljaju simptomi udaljenih metastaza, naj¢es¢e u pluca 1 kosti (4). Tumor
ima loS$iju prognozu, s petogodi$njim prezivljenjem od 50% te metastazama refrakternim na jod

).

4. DIJAGNOSTIKA

4.1. Ultrazvuk §titnjace

Ultrazvucni pregled Stitne Zlijezde omogucuje uvid u njenu morfolosku strukturu. Ultrazvuk je

brza, jednostavna i1 neinvazivna dijagnosticka metoda bez kontraindikacija pa se moze lako
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izvoditi u svih pacijenata. Pretragom se dobiva uvid u veli¢inu zlijezde 1 njenu ehogenu
strukturu. Folikularna grada Stitnjace 1 prisutnost koloida daje karakteristicnu sliku jednoliko
rasporedenih odjeka. Svaka patoloSka promjena koja mijenja strukturu tkiva posljedi¢no dovodi
do ehografske promjene slike. KoriStenjem ultrazvuka uz primjenu obojenog dopplera (engl.

color Doppler) omogucen je 1 prikaz krvnih Zila uz mjerenje protoka (2).

Zloc¢udni tumori se ultrazvu¢no najcesce prikazuju kao hipoehogeni ¢vorovi uz neravne konture
¢vora (slika 3) koje upucéuju na njegov infiltrativni rast, te sitne grupirane ili rubno smjestene

kalcifikacije karakteristicne za papilarni i medularni karcinom, a ¢esto je vidljiva i pojacana

vaskularizacija unutar ¢vora (2).

Slika 3. Tipican ultrazvucni prikaz karcinoma u Stitnjaci. Hipoehogeni cvor, nepravilnih

kontura sa sitnim kalcifikatima u unutrasnjosti.

Osim raSirenosti tumora unutar zlijezde, ultrazvucno se moZze procijeniti i invazija tumora u
okolne strukture vrata, odnos s velikim krvnim zilama i otkrivanje regionalnih metastaza u
vratne limfne ¢vorove. Metastaze u vratnim limfnim ¢vorovima su najc¢esc¢e okruglasta oblika,
uz povecanje anteroposteriornog promjera ¢vora. U ¢voru se mogu naci cisticne promjene i
kalcifikati, a hilus nije vidljiv. Pojaana vaskularizacija se pojavljuje periferno ili u cijelom
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¢voru. Vazno je napomenuti da su moguca preklapanja u ultrazvucnoj slici izmedu ¢vora
zahvacenog metastatskim procesom i upalno povecanog benignog limfnog ¢vora, zbog cega je

za utvrdivanje konacne dijagnoze potrebna i ciljana citoloska punkcija ¢vora (2).

Prema velicini, obliku, unutarnjoj arhitekturi ¢vora te njegovom smjestaju odlucuje se o daljnjoj

dijagnostici i potrebi citoloSke punkcije pod kontrolom ultrazvuka za citoloSku analizu (2).

4.2.  Citoloska punkcija Stitnjace pod kontrolom ultrazvuka

Ciljana citoloSka punkcija Stitnjace dio je rutinskog pregleda Stitnjace ultrazvukom i moze
razluciti maligne ¢vorove $titnjace od benignih. Kao indikacija za citoloSku punkciju istic¢u se
svi solitarni ¢vorovi ve¢i od 1 cm te ultrazvucno suspektni ¢vorovi. Metoda je bezbolna, brza i
nije potrebna posebna priprema bolesnika. Punkcija se izvodi tankom iglom, Sirine 0,6 — 0,7
mm, uz aspiraciju tkiva Strcaljkom. Preporuca se aspiracija viSe mjesta unutar jednog ¢vora,
ovisno o njegovoj veli¢ini. Cijeli proces je kontroliran putem ultrazvu¢ne sonde prislonjene na
rub lezije, ¢ime se osigurava precizno dobivanje materijala za citoloSku analizu. Aspirat se
razmaze na predmetno stakalce 1 boji May-Griinwald-Giemsinom metodom te priprema za

citolosku analizu (2).

Komplikacije koje se mogu javiti kod punkcije su bol, oteklina i1 potkozni hematom na mjestu
uboda, punkcija okolnih struktura i infekcija. Rijetko moZe do¢i do krvarenja ili akutne

opstrukcije gornjih diSnih puteva (2).

Slabo diferencirani karcinom S§titnjace, zbog svoje heterogene grade nije moguce razlikovati od
drugih podvrsta karcinoma, stoga je za konacnu dijagnozu potrebna i patohistoloSka analiza
tumorskog tkiva. No, postoje kriteriji koji upucuju na prisutnost slabo diferenciranog tumora,

kao §to su hipercelularnost uzorka (slika 4), stanice s visokim omjerom veli¢ine jezgre u odnosu

10



na pripadajucu citoplazmu, granulirani kromatin 1 mitotska aktivnost. Rjede se pronalaze

stanicni pleomorfizam, preklapanje jezgara, apoptoza i nakupine stanica u klastere (6, 13).

4.3. PatohistoloSka dijagnosticka obrada

Kona¢na dijagnoza slabo diferenciranog karcinoma stitnjace postavlja se patoloskom analizom,
a tek je u novije vrijeme prihvaéen kao poseban entitet koji ukljuuje pojam inzularni
karcinom, s varijabilnim ponaSanjem i varijabilnom akumulacijom joda. Za postavljanje
dijagnoze slabo diferenciranog karcinoma potrebno je zadovoljavanje odredenih kriterija koji
su postavljeni tek 2006 godine u Torinu u Italiji, a ukljucuju: prisutnost solidne, trabekularne
ili inzularne grade; odsustvo klasi¢nih obiljezja papilarnog karcinoma (poput jezgri bruSenog
stakla, psamomskih tjeleSaca i papila), te prisutnost agresivnijih obiljezja poput visokog
nuklearnog gradusa jezgara, mitoti¢ke aktivnosti i tumorskih nekroza $to se uglavnom ne vida
kod dobro diferenciranih karcinoma. Prisustvo inzularne komponente je bitno navesti u

definitivnom patohistoloskom nalazu, a ¢est nalaz na molekularnoj razini su tockaste RAS

mutacije (2, 4).
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Slika 4: Histoloska slika slabo diferenciranog karcinoma stitnjace, pod povecanjem od 40 (4)
i 400% (B). Vidljiva hipercelularnost uzorka (preuzeto iz: Tong J, Ruan M, Jin Y, Fu H, Cheng
L, Luo Q, et al. Poorly differentiated thyroid carcinoma: a clinician's perspective. Eur Thyroid

J2022; 11:e220021.) (4)

Imunohistokemijska analiza tumora koristi se kao dopuna patohistoloSkoj analizi u svrhu
toc¢nije dijagnostike i diferencijacije dobro diferenciranih od nediferenciranih formi karcinoma.
Zasad jos nisu pronadeni specifi¢ni markeri za dijagnostiku slabo diferenciranih karcinoma. Za
razliku od dobro diferenciranih karcinoma, slabo diferencirani karcinom ne pokazuje ili
pokazuje slabu ekspresiju tireoglobulina u tumorskom tkivu. Pozitivna je ekspresija tireoidnog
transkripcijskog faktora 1 (TTF1), PAX-8 1 citokeratina, potvrdujuéi razvoj karcinoma iz
folikularnih stanica. Odsutna je membranska ekspresija E-kadherina prisutnog u dobro
diferenciranim tumorima. Negativnha je ekspresija 1 kalcitonina, kromogranina i
karcinoembrionalnog antigena, isklju¢uju¢i neuroendokrine tumore. Ne nalaze se ni limfocitni
ni markeri plazma stanica (CD19, CD20, CD138), iskljucuju¢i limfoproliferativne bolesti.
Zbog visoke tumorske nekroze visoka je ekspresija IMP3 (4). Molekularna dijagnostika
ukazuje na razvoj slabo diferenciranog karcinoma iz dobro diferenciranih karcinoma. Pronalaze
se mutacije u RAS onkogenu, BRAF protoonkogenu, TERT promoteru, uz inaktivaciju u TP53

1 ATM genima (4).

4.4. Druge slikovne metode

Iako se ultrazvuk koristi kao primarna i najbolja dijagnosticka metoda za otkrivanje lezija u
Stitnjaci, moguce je i1 otkrivanje abnormalnosti putem slikovnih metoda kompjuteriziranom

tomografijom (CT-om) i magnetskom rezonancijom (MR-om). S porastom koriStenja slikovnih
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metoda u podrucju vrata povecava se 1 pronalazak slucajno otkrivenih asimptomatskih lezija u
podrucju Sstitnjace. Slikovnim metodama otkriva se veliCina tumora, izgled rubova i
ogranicenost od okolnog tkiva, prisutnost nekroza i kalcifikata te Sirenje u okolna tkiva, organe
1 zahvacanje vaskularnih struktura. Procjenjuje se i invazija u regionalne limfne ¢vorove uz

nekrozu, kalcifikacije i zahvacanje vaskularnih struktura.

Ostale radioloske te nuklearno-medicinske slikovne metode se ne koriste kao prva linija u
dijagnostici tumora, ve¢ svoju prednost iskazuju u dijagnostici prosSirenosti bolesti, kao i u
pracenju uspjesnosti lijeCenja. Prije planirane radiojodne ablacije te u kontroli bolesnika s
karcinomom S$titnjace izvodenje CT-a se preferira bez koristenja kontrastnog sredstva, zbog
posljedi¢ne interferencije jodnog kontrasta s akumulacijom radiojoda u funkcionalno aktivnom
tkivu Stitnjace ili metastazama, dok se MR izvodi nativno i uz koriStenje gadolinijskog
kontrastnog sredstva (14, 15, 16). Ciljanom radioloskom obradom tijela otkrivaju se udaljene

metastaze, najcesce u plu¢ima i kostima (17).

Nuklearno-medicinske metode pruzaju detaljne informacije o dinamici tumora, uz pracenje
proSirenosti bolesti 1 detekciju udaljenih metastaza, a od koristi su nakon provedenog
inicijalnog terapijskog postupka odnosno totalne tireoidektomije. Scintigrafija tijela s jodom
131 radi se 2-3 dana nakon peroralne aplikacije [-131 uz snimanje tijela pomoc¢u gama kamere
koja detektira nakupljanje radiofarmaka u funkcionalno aktivnom tkivu Stitnjace ili

metastazama (17, 18).

Za dijagnostiku proSirene bolesti moze biti od koristi i PET/CT s 18F-FDG. PET (pozitronska
emisijska tomografija) daje prikaz intenziteta nakupljanja glukoze u stanicama, tj. metaboli¢ku
aktivnost tkiva i organa, dok CT (kompjutorizirana tomografija) prikazuje anatomiju i izgled organa.
Kombinacija PET-a i CT-a istovremeno pruza informacije o funkciji i o izgledu tkiva i organa u
cijelom organizmu. U PET/CT dijagnostici se najceS¢e koristi analog glukoze odnosno

fluorodeoksiglukoza (FDG) koja je obiljeZzena izotopom fluora, koji se injicira intravenski te
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ulaskom u stanice pokazuje regionalnu metabolicku potros$nju glukoze u tkivu. Povecano
nakupljanje radionuklida u tumorskom tkivu je povezano s loSijom ishodom. Iako su slabo
diferencirani tumori Cesto refraktorni na jod, zbog bolje diferenciranih komponenti unutar
tumora svakako se preporucuje scintigrafija tijela s radioaktivnim jodom 131, a u slucaju

patoloske akumulacije i radiojodna terapija (18).

5. TERAPIJSKI PRISTUP

Zbog izrazite heterogenosti te rijetke pojavnosti tumora, lijeenje PDTC nije standardizirano.
Metoda izbora je kirurSko lijecenje, a opseg kirurSkog lijeenja determiniran je predoperativnim
nalazom slikovnih metoda i intraoperativnim nalazom rasirenosti tumora. Obzirom da se radi o
tumorima viSeg rizika kod bolesnika je indicirana radiojodna ablacija odnosno primjena
terapijske doze radiojoda u cilju uniStenja ostatnog tkiva Stitnjace nakon totalne tireoidektomije.
Radiojodna terapija je uspjeSna samo u odredenim slu¢ajevima u kojima tumor nije potpuno
refrakteran na jod, dok se za vece, proSirene tumore ponekad preporuca i vanjsko zracenje
odnosno radioterapija. Upotreba inhibitora tirozin kinaze se pokazala korisnom u lijecenju
karcinoma pa su neki lijekovi poput sorafeniba i lenvatiniba odobreni za upotrebu kod
uznapredovalih karcinoma §titnjace refrakternih na radiojod, a vandetanib i1 kabozantinib kod
bolesnika s metastatskim medularnim karcinomom S$titnjace. Standardna kemoterapija rijetko
pokazuje povoljan ucinak u karcinoma StitnjaCe pa stoga nije metoda lijeCenja slabo

diferenciranih tumora (5, 19).
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5.1. TNM Klasifikacija karcinoma

Najcesce koristena klasifikacija karcinoma Stitnjace je TNM Kklasifikacija (Tablica 1) koja
svrstava tumor u odredene skupine prema veliCini primarnog tumora (T), zahvacenosti

regionalnih limfnih ¢vorova (N) te prisutnosti udaljenih metastaza (M) (20).

Tablica 1: TNM klasifikacija tumora (prema: Perrier ND, Brierley JD, Tuttle RM:
Differentiated and anaplastic thyroid carcinoma: major changes in the American Joint

Commiittee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin 2018; 68: 55-

63. (20)

T (primarni tumor) — veli¢ina i lokalni rast primarnog tumora:
TX — primarni tumor nije moguce procijeniti
TO — bez prisutnosti primarnog tumora
T1 — tumor veli¢ine <2 cm, ograni¢en na §titnu zlijezdu
T1a — tumor veli¢ine <I cm, ogranicen na §titnu Zlijezdu
T1b — tumor veli¢ine >1 cm 1 <2 cm, ograni€en na Stitnu Zlijezdu
T2 — tumor veli¢ine >2 cm 1 <4 cm, ograni¢en na §titnu Zlijezdu
T3 — tumor veli¢ine >4 cm, ograni¢en na $titnu Zlijezdu ili tumor s ekstratiroidnim Sirenjem
u podjezi¢ne misice
T3a — tumor veli¢ine >4 cm, ogranicen na §titnu Zlijezdu
T3b — tumor s ekstratiroidnim S$irenjem u podjezine miSi¢e (m.
sternohyoideus, m. sternothyroideus, m. thyrohyoideus, m. omohyoideus)
T4 — tumor s ekstratiroidnim Sirenjem
T4a — tumor s ekstratiroidnim Sirenjem u potkozno meko tkivo, grkljan,

dusnik, jednjak ili n. laryngeus recurrens
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T4b — tumor s invazijom prevertebralne fascije, zahvacanjem karotidne

arterije ili medijastinalnih krvnih zila

N (regionalni limfni ¢vorovi) — zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova:
NX — procjena regionalnih limfnih ¢vorova nije moguca
NO — bez zahvacdanja regionalnih limfnih ¢vorova
NOa — jedan ili viSe citoloSki ili histoloski potvrdenih benignih limfnih
¢vorova
NOb — bez radioloske ili klini¢ke potvrde zahvacanja regionalnih limfnih
¢vorova
N1 — zahvacanje regionalnih limfnih ¢vorova
N1la — prisutnost unilateralnih ili bilateralnih metastaza u vratnim regijama VI
ili VII — pretrahealni, paratrahealni, prelaringealni ili gornji medijastinalni limfni ¢vorovi
N1b — prisutnost unilateralnih, bilateralnih ili kontralateralnih metastaza u

vratnim regijama I, IL, [T, IV ili V, ili retrofaringealnim limfnim ¢vorovima

M (metastaze) — prisutnost udaljenih metastaza:
MX - procjena udaljenih metastaza nije moguca
MO — bez udaljenih metastaza

M1 - prisutnost udaljenih metastaza

5.2.  Klini€ki stadij bolesti

Prema T, N 1 M parametrima utvrduje se klinicki stadij karcinoma Stitnjace (21) (Tablica 2).
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Tablica 2: Klinicki stadij karcinoma stitnjace prema TNM klasifikaciji, ovisan o dobi bolesnika.
(prema: Sun W, Wang Z, Xiang J, Qin Y, Zhang F, Zhang H. Newly proposed survival staging
system for poorly differentiated thyroid cancer: a SEER-based study. J Endocrinol Invest 2023;

46 (5): 947-955. (21)

dob bolesnika <55 godina dob bolesnika >55 godina

Stadij I T1/bilo koji N/MO -

Stadij II T2, T3, T4/bilo koji N/MO T1, T2/bilo koji N/MO

Stadij I1I bilo koji T/NO/M1 T3/bilo koji N/MO

T4/bilo koji N/MO
Stadij IV bilo koji T/N1/M1
T/bilo koji N/M1

5.3. Kirursko lijecenje

Totalna tiroidektomija s eventualnom disekcijom vratnih limfnih ¢vorova je prva linija u
lijecenju slabo diferenciranog karcinoma Stitnjace. Zbog intraglandularnog Sirenja karcinoma
preporuca se uklanjanje cijele Zlijezde, a opseznost uklanjanja centralnih i lateralnih vratnih
limfnih ¢vorova ovisi o preoperacijskoj dijagnostici raSirenosti bolesti i operacijskom nalazu.
U 80% slucajeva dobro diferenciranih karcinoma $titnjace kirursko lijecenje postize potpuno
izljeCenje bez povrata bolesti u slijede¢ih pet godina, dok je situacija razlicita kod slabo
diferenciranih karcinoma S§titnjace gdje ponekad nije mogucée potpuno uklanjanje Stitnjace i
tumorskog tkiva. Osim uklanjanja Stitnjace, ponekad se mogu ukloniti 1 prilezece doStitne

zlijezde, zbog Cega se osim posljedi¢ne hipotireoze moze javiti i hipokalcemija (5).
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5.4. LijeCenje radioaktivnim jodom (radiojodna terapija)

Radioaktivni jod-131 (I-131) je radiofarmak koji se koristi u dijagnostici i terapiji bolesti
Stitnjace, ima jednaka kemijska svojstva i krece se istim putovima kao 1 stabilni neradioaktivni
jod-127 koji je potreban za sintezu hormona §titnjace, a mozemo ga slijediti u tijelu uz slikovni
prikaz. Koristi se kao adjuvantna terapija u lijeCenju karcinoma S§titnjace svih stadija, nakon
provedenog kirurskog lijeCenja. BioloSka osnova za lijeCenje radioaktivnim jodom jest
specificno nakupljanje joda u Stitnjaci 1 metastazama dobro diferenciranih karcinoma te
zraenjem izazvano oStecenje folikularnih stanica Stitnjate. UnoSenje jodida iz krvi vrSe
folikularne stanice uz pomo¢ membranskog natrij-jodid nosaca (engl. symporter) koji je
odgovoran za nakupljanje radiojoda u Stitnjaci 1 eventualnim metastazama. Razlozi za primjenu
ablacijske terapije su uniStavanje ostataka tkiva Stitnjace i eventualno prisutnih mikrometastaza
nakon totalne tireoidektomije te veca vjerodostojnost tireoglobulina u serumu kao tumorskog
biljega u prac¢enju ovih bolesnika, jer je ostatno tkivo stitnjace moguci izvor tireoglobulina. Ovakav
postupak snizuje broj recidiva bolesti i mortalitet. Radiojod se primjenjuje oralno, u obliku otopine
ili kapsula, a primijenjene aktivnosti se krecu od niskih terapijskih doza kod karcinoma niskog
rizika (20-30 mCi) do visokih terapijskih aktivnosti (100-150 mCi) kod karcinoma visokog
rizika s ekstrakapsularnim Sirenjem 1 sekundarnim promjenama. Zbog radioaktivnosti bolesnika
nakon primjene terapije preporucljiva je izolacija slijede¢ih 3 — 4 dana. Postablacijski scintigram
cijelog tijela radi se oko 3 dana nakon aplicirane terapijske doze radiojoda sa svrhom vizualizacije

koli¢ine ostatnog tkiva (slika 5.) 1 otkrivanja mogucih metastaza karcinoma Stitnjace u tijelu.
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Slika 5. Postablacijski scintigram cijelog tijela 3 dana nakon primijenjene terapijske doze 131y (vidljivo je
ostatno tkivo u lezistu Stitnjace oznaceno strelicom, te fizioloska akumulacija radiojoda u sluznicama nosa,

usta i probavnom sustavu).

Slabo diferencirani karcinom S§titnjace pokazuje varijabilan odgovor na radiojodnu terapiju, uz

lo$iju prognozu kod refrakternih slucajeva (22).

5.5. Radioterapija vanjskim snopom zracenja

Radioterapija podrucja glave 1 vrata provodi se nakon kirurSkog lije€enja u slucaju
nemogucnosti potpune resekcije tumorskog tkiva, kod infiltrativnih tumora u podruc¢ju duSnika
1 jednjaka te za palijativno lijeCenje tumorskih metastaza koje ne nakupljaju radiojod. Koristi

se kao palijativna, ali i kurativna metoda u lijecenju slabo diferenciranih karcinoma Stitnjace.
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Uspjesno se primjenjuje u kombinaciji sa sistemskim inhibitorima tirozin kinaze sprjecavajuci
daljnji razvoj i Sirenje karcinoma. Rijetko se kao komplikacije mogu javiti akutni mukozitis,
infekcije, bol 1 ezofagitis, dok kao kronicne komplikacije mogu zaostati fibroza tkiva,

disfunkcija zlijezda slinovnica, neuropatska bol i periodontalne bolesti (23).

5.6. Ciljana terapija inhibitorima tirozin kinaze (TKI)

Tirozin kinaze (TK) su skupina stani¢nih enzima koja preko svojih receptora (TKR) sudjeluje
u medustani¢noj signalizaciji. TK je potrebna u prezivljenju stanice, kontroliraju¢i procese
proliferacije, apoptoze, stvaranja energije i1 diferencijacije. Poremecaji u ekspresiji enzima
mogu dovesti njegove do prekomjerne aktivacije, rezultirajuéi nekontroliranom proliferacijom
nediferenciranih stanica te izostankom apoptoze. Zadnjih godina istrazuje se djelovanje ciljanih
molekula TKI kao odgovor na ekspresiju mutiranog TK i posljedicnu malignu proliferaciju. U
karcinomima §titnjac¢e TKI pokazuju manju sistemsku citotoksi¢nost u odnosu na kemoterapiju,
kao 1 brzi odgovor na terapiju u odnosu na ostale modalitete. Kao nuspojava na terapiju TKI
mogu se javiti hipertenzija, gastrointestinalni 1 hepatobilijarni poremecaji, dermatoloSka
toksi¢nost, disfunkcija bubrega 1 intersticijske bolesti pluca. Zbog tireotoksi¢nosti i ciljanog
djelovanja na tkivo Stitnjace javlja se hipotireoza. Upotreba TKI kao modalitet lijeCenja slabo

diferenciranog karcinoma stitnjace joS uvijek nije u Sirokoj uporabi (24).

U lijecenju bolesnika s uznapredovalim karcinomom S§titnjace refrakternim na radiojod u koji
spada 1 slabo diferencirani karcinom Stitnjace odobrena je upotreba sorafeniba i lenvatiniba, a
u slucaju neadekvatnog odgovora na terapiju istrazuje se 1 kabozantinib. Nazalost, vecina
ciljanih lijekova uspijeva samo produZiti preZivljenje bolesnika, ali ne 1 izlije€iti ih od bolesti.
Razlog je vjerojatno heterogena struktura tumora kao posljedica mutacija u stanicama tumora

koja stvara populaciju stanica otpornih na djelovanje lijekova, pa se stoga pokusava koristiti i
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kombinacije s imunoterapijom (pembrolizumab). LoSiju prognozu imaju bolesnici kod kojih je
doslo do dediferencijacije tumora koja vodi u gubitak nakupljanja radiojoda, a isto moze biti
potaknuto mutacijom u genu BRAF pa se istrazuju lijekovi koji mogu ponovno potaknuti
rediferencijaciju i nakupljanje radiojoda u tumoru kao BRAF inhibitori, poput vemurafeniba ili

dabrafeniba (ukoliko je prisutna BRAF600 mutacija u tumoru) (2, 27).

6. PROGNOZA I PRACENJE

U pracenju bolesnika bitno je identificirati cimbenike agresivnijeg ponasanja karcinoma, te

identificirati bolesnike visokog rizika koje treba intenzivnije pratiti (5,6).

Zbog uklanjanja stitne zlijezde kao posljedica se javlja hipotireoza pa su potrebne redovite
kontrole koncentracija hormona §titnjace i TSH. Nakon primarnog lijecenja karcinoma Stitnjace
(totalna tireoidektomija 1 radiojodna ablacija) bolesnici se stavljaju na dozivotnu supstitucijsku
terapiju L-tiroksinom, sintetickim hormonom Stitnjace koji je nuZan za daljnje normalno
funkcioniranje organizma. Supresijskom terapijom L-tiroksinom u pocetku bolesti TSH se

odrzava na niskoj razini do potvrde remisije bolesti s ciljem smanjenja rizika recidiva (2, 25).

Ponekad se kao posljedica uklanjanja ili oStecenja cirkulacije paratireoidnih zlijezda moze
razviti hipokalcemija pa je potrebno uvodenje nadomjesne terapije kalcijem i aktivnim
metabolitima vitamina D (kalcitriol) uz periodicke kontrole koncentracije serumskog kalcija,

fosfora i1 parathormona u krvi (25).

Zbog visoke pojavnosti recidiva kod slabo diferenciranog karcinoma Stitnjace potrebno je
dozivotno pracenje bolesnika. Ultrazvucno se pregledava leziste Stitnjace zbog detekcije

eventualno zaostalog tumorskog tkiva te regionalni limfni ¢vorovi vrata. Bitno je razlikovati
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postoperativno granulacijsko tkivo od novonastalog ¢vora, a u slucaju suspektnog recidiva

preporuca se citoloska punkcija (25,26).

Tireoglobulin (Tg) je glikoprotein kojeg sintetiziraju samo folikularne stanice Stitnjace, pohranjen
je u lumenu folikula i sluzi kao supstrat za hormonogenezu, a nakon totalne tireoidektomije jedan
je od najspecificnijih biljega u onkologiji. Odredivanje tireoglobulina nema dijagnostickog znacenja
1 nije korisno prije operacije totalne tireoidektomije jer je tireoglobulin normalan sastojak
Stitnjace. Medutim, nakon provedenog inicijalnog postupka (totalne tireoidektomije s
radiojodnom ablacijom) nemjerljiv ili normalan tireoglobulin (< 2 pg/L), osobito uz visok TSH u
pravilu znaci odsutnost tumora. Vecina bolesnika s metastazama, poglavito u kostima i plu¢ima,
ima povisene vrijednosti tireoglobulina. Lazno negativan ili pozitivan nalaz tireoglobulina moze
biti uzrokovan prisutnos¢u tireoglobulinskih protutijela (TgAt) koja mogu interferirati s
odredivanjem tireoglobulina, pa ih je potrebno odredivati u svakog bolesnika (uz odredivanje
tircoglobulina) u svrhu adekvatne interpretacije nalaza. Ponekad, kod slabo diferenciranog
karcinoma pracenje serumske koncentracije tireoglobulina nije od koristi zbog oskudne

proizvodnje Tg u tumoru koji tada pokazuje agresivniji klinicki tijek (2,5,26).

Za detekciju udaljenih (jod avidnih) metastaza u kosti 1 plu¢a radi se scintigrafija tijela s I-131,
uz mogucnost SPECT/CT-a. Za bolesnike s postoperativno povisenim tireoglobulinom ali bez
nakupljanja radiojoda na scintigramu tijela metoda izbora je PET/CT s fluor-18-
deoksiglukozom koja detektira metaboli¢ki aktivnu, loSe diferenciranu bolest (slika 6).
Diferencirani tumori koji dobro nakupljaju radiojod imaju niski metabolizam glukoze
Progresijom bolesti mogu nastati slabije diferencirane varijante tumora te se smanjuje njihova
sposobnost akumulacije joda, a poja¢ava metabolizam i1 nakupljanje radioaktivno obiljeZene
glukoze u tumorskim stanicama. Visoka metabolicka aktivnost tumora (visoka akumulacija

FDG-a na PET/CT-u ) oznacava slabo diferencirani tumor i moguc¢i ve¢i maligni potencijal (2).
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Slika 6. Na PET/CT-u vidljivo nakupljanje fluor-18-deoksiglukoze (18F-FDG) u multiplim
metastazama u plué¢ima kod bolesnice sa slabo diferenciranim karcinomom Stitnjace,

refrakternim na radiojod

Prognoza i prezivljenje bolesnika ovisi o klini¢kom stadiju bolesti u trenutku otkrivanja bolesti.
Desetogodisnje prezivljenje za bolesnika u stadiju I bolesti iznosi 97,9%, u stadiju II 77,9%, u

stadiju III 35,3%, dok je u stadiju IV tek 12,1% (21).

U zakljucku, slabo diferencirani (inzularni) karcinom Stitnjace predstavlja podskupinu
karcinoma S§titnjace s bioloskim ponaSanjem izmedu dobro diferenciranog karcinoma i
kompletno nediferenciranog anaplasti¢nog karcinoma, ima varijabilan klinicki tijek i loSiju
prognozu, pa stoga i pristup lijeCenju mora biti agresivniji i individualiziran. Kirurski zahvat,
prvenstveno totalna tireoidektomija uz neku od disekcija vrata u slucaju prosirene bolesti,

terapija radioaktivnim jodom I-131 te po potrebi vanjsko zracenje €ine glavnu okosnicu
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lijeCenja bolesnika s uznapredovalom boles¢u, dok su ciljane terapije inhibitorima kinaza
obecavajuce 1 zasluzuju daljnja istrazivanja u cilju poboljSanja prognoze bolesnika (27). Od
nuklearno-medicinskih metoda od potencijalne koristi u terapijske svrhe su analozi
somatostatina obiljezeni itrijem-90 i lutecijem-177, uz uvjet da tumori nakupljaju obiljeZene
analoge somatostatina na dijagnostickoj scintigrafiji tijela s tehnecij 99m-tektrotidom ili
galijem-68. Somatostatinski receptori prisutni su uglavnom u razli¢itim neuroendokrinim
tumorima, pa iako papilarni, folikularni, karcinom Hurthleovih stanica kao i slabo diferencirani
tumor S$titnjac¢e ne pripadaju skupini klasi¢nih neuroendokrinih tumora, dio bolesnika s ovim
tumorima nakuplja obiljezeni somatostatinski analog, ¢ak i ako ne nakupljaju radiojod §to kod

nekih bolesnika otvara potencijalne terapijske mogucénosti (2,18,28).
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