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POPIS | OBJASNJENJA KORISTENIH KRATICA

AGES - dob, stupanj diferencijacije, Sirenje izvan S§titnjaCe, veliina (prema
eng. Age, Grade, Extrathyroid spread, Size); klasifikacijski sustav stadija

karcinoma stitnjacCe

AMES - dob, metastaze, proSirenost, veli€ina (prema eng. Age, Metastases,

Extent, Size); klasifikacijski sustav stadija karcinoma stitnjace
ATA - Ameri¢ko udruzenje za §titnjacu (prema eng. American Thyroid Association)

EFVPTC - kapsulirani folikularni podtip papilarnog karcinoma (prema eng.

encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer)

EORTC - Europsko udruZenje za istrazivanje i lijeCenje karcinoma
(prema eng. European Organization for Research and Treatment of

Cancer)

ETA — Europsko udruzenje za S§titnjaCu ( prema eng. European Thyroid

Association)
Ki-67 — proliferacijski indeks

MACIS - metastaze, dob, obujam resekcije, invazija, veli€ina (prema eng.
Metastases, Age, Completeness of Resection, Invasion, Size); klasifikacijski

sustav stadija karcinoma StitnjaCe
MENZ2 — multipla endokrina neoplazija tip 2

MR — magnetna rezonancija



MSCT - viSeslojna kompjutorizirana tomografija (prema eng. Multislice

Computed Tomography)

NIFTP - neinvazivna folikularnu neoplaziju $titnjace s osobinama jezgre
slicnim papilarnom karcinomu (prema eng. noninvasive follicular thyroid

neoplasm with papillary-like nuclear features)
Ts- trijodtironin

T4 — tiroksin

Tg - tireoglobulin

TGA — antitireoglobulinska protutijela

TNM — tumor, limfni ¢vor, metastaza (prema eng. Tumor, Node,

Metastasis); klasifikacijski sustav stadija karcinoma
TRH — hipotalamicni hormon koji oslobada tireotropin
TSH — tireotropni hormon

UICC/ AJCC - Medunarodno udruzenje za kontrolu zlo¢udnih tumora/
Americ¢ko udruzenje protiv zlo¢udnih tumora (prema eng. The Union for

International Cancer Control / American Joint Committee on Cancer)
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SAZETAK
CVOR U STITNJACI KAO PROGNOSTICKI CIMBENIK U PAPILARNOM

KARCINOMU STITNJACE

Anamarija Zrilié¢

Papilarni  karcinom  StitnjaCe predstavlja najceS¢u  zlo¢udnu novotvorinu
endokrinoloskog sustava. Moze se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, naj¢eS¢e izmedu
20. i 50. godine Zivota, tri do Cetiri puta CeS¢e u Zena. KliniCki se ocituje kao bezbolni
palpabilni ¢vor u Stitnjaci, a sklon je Sirenju na susjedne strukture i metastaziranju u
regionalne limfne &vorove. Unato€ tomu, njegova prognoza je vrlo dobra. Najcesce
se radi o dobro diferenciranim karcinomima sa sporim rastom i povoljnim tijekom
bolesti kod kojih je izlje¢enje moguce posti¢i u ¢ak 90% bolesnika. Prognoza u
pojedinacnim slu€ajevima ovisi o dobi, spolu, veli€ini i diferenciranosti tumora, invaziji
u okolne strukture, prisustvu metastaza u regionalnim limfnim &vorovima i udaljenim
metastazama. RazliCite kombinacije ovih prognostickih ¢imbenika koriStene su u
nekoliko klasifikacijskih sustava kojima se odreduje stadij i prognoza papilarnih
karcinoma. U svakome od njih uzeta je obzir veli€ina tumora. Ona se pokazala
znacajnim prognostiCkim pokazateljem prosSirenosti i ishoda bolesti; kod tumora vecih
od 2 cm u velikom postotku slu€ajeva mogu se oCekivati metastaze u vratnim limfnim
¢vorovima, a kod onih vecéih od 4 cm Cesto ve¢ postoji lokalna invazija tumora i
udaljene metastaze. Veéi tumori imaju loSiju prognozu, povezani su s vecom

proSirenoS¢u bolesti zbog ¢ega je i vjerojatnost povrata bolesti i smrtnost veca.

KLJUCNE RIJECI: stitnjaca, évor u Stitnjaéi, papilarni karcinom

stitnjace, prognosticki €¢imbenici, veli¢ina tumora



SUMMARY
THYROID NODULES AS PROGNOSTIC FACTORS IN PAPILLARY

THYROID CARCINOMA

Anamarija Zrilié¢

Papillary thyroid carcinoma is the most common endocrine malignant tumor. It occurs
3- 4 times more frequently in females than in males and usually presents in the 20-50
year age group as an asymptomatic thyroid nodule. Although it often invades
extrathyroid tissue and causes cervical lymph node metastasis, the prognosis is good.
In most cases papillary thyroid carcinoma is a well-differentiated and slow-growing
tumor with a favorable course and almost 90% of the patients can be cured. For a
more specific prognosis in individual cases there are several prognostic factors: age,
gender, tumor size, tumor grade, extrathyroid invasion, lymph node metastasis, and
distant metastasis. Different combinations of these prognostic factors are used in
several scoring systems which determine tumor stage and predict the clinical
outcome. Tumor size is used in all of these scoring systems. It is considered to be a
significant prognostic factor, since in tumors measuring 2 cm Or more microscopic
lymph node metastasis can be expected, and in those larger than 4 cm extrathyroid
invasion and distant metastasis are more commonly present. Larger tumors have a
worse prognosis, as they are associated with wider spread of the disease, lower

disease-free survival, and higher mortality.

KEYWORDS: thyroid, thyroid nodule, papillary thyroid carcinoma,

prognostic factors, tumor size



1.UVOD
1.1. STITNJACA

Stitnjaa je endokrina Zlijezda smjestena u prednjem dijelu vrata, neposredno
ispod grkljana. Sastoji se od dva postranicha reznja povezana srediSnjim
suzenjem, isthmusom. Histolo$ki, tkivo &titnjaCe gradeno je od folikula. To su
mjehuri¢i nepravilna oblika oblozeni jednoslojnim folikularnim epitelom, a
ispunjeni zelatinoznom tvari koloidom. Stanice folikularnog epitela leze na
bazalnoj membrani i mogu biti razli€itog oblika (kubi¢ne, cilindricne, ploCaste),
ovisno o njihovom funkcionalnom stanju. Kubi¢ne stanice su pretezno sekretorne,
cilindricne resorptivne, a ploCaste se smatraju neaktivnima. Posebna vrsta
stanica su parafolikularne C-stanice koje su vece i slabije obojene od folikularnih
stanica na histoloSkim preparatima. One mogu biti uklju¢enje u folikularni epitel ili
¢initi odvojene nakupine izmedu folikula. Cijela zlijezda je obavijena ¢ahurom od
rahlog vezivnog tkiva koja u unutrasnjost parenhima Salje pregrade, one se
stanjuju i dopiru do svih folikula. Folikuli su obavijeni njeznim, neformiranim
vezivnim tkivom, pretezno od retikulinskih vlakana izmedu kojih se nalazi gusta

mreza krvnih i limfnih kapilara.

Osnovna funkcija $titnjaCe je sinteza i luCenje tiroksina (T4 i trijodtironina (Ts),
peptidnih hormona koji utjeGu na brojne metabolicke procese u tijelu. Njihovo
luCenje nadzire i kontrolira tireotropin (TSH) kojega luci adenohipofiza, a lu€enje

TSH je pod nadzorom hipotalami€nog hormona koji oslobada tireotropin (TRH).

U folikulima StitnjaCe odvijaju se procesi sinteze, pohrane i sekrecije hormona.



Za sintezu hormona neophodan je jod koji se u unosi hranom. Pomocu
sunosaca natrija i joda prenosi se u folikularne stanice stitnjace preko bazalne
membrane gdje se i oksidira. U isto vrijeme u folikularnim se stanicama
sintetiziraju veliki glikoproteini tireoglobulini. Oni sadrzavaju oko 70
aminokiselina tirozina koje su glavni supstrat za stvaranje hormona Sstitnjace.
Oksidirani jod veze se za tirozin unutar tireoglobulina te dolazi do njegove
organifikacije. Tirozin se najprije jodira u monojodtirozin, a zatim u dijodtirozin.
Udruzivanjem tih molekula nastaju hormoni T3 i T4 koji ostaju pohranjeni u
tireoglobulinu unutar folikula. Sekrecija hormona zapocinje endocitozom
tireoglobulina u folikularne stanice. Tamo se pod utjecajem proteaza iz njega
oslobadaiju tiroksin i trijodtironin koji zatim kroz bazalni dio stanice difundiraju u
okolne kapilare. Hormoni se prenose krvlju vezani za proteine, a u ciljnim
stanicama djeluju vezuCi se za unutarstaniCne receptore Cime potiCu

transkripciju razli¢itih gena.

Uc¢inak hormona S§titnjaCe je raznolik. Oni povecavaju staniChu metabolicku

aktivnost, povecavaju intenzitet bazalnog metabolizma, pospjeSuju metabolizam

ugljikohidrata i masti, imaju opce i specificne ucinke na rast, imaju podrazajni

ucinak na srediSnji Ziv€ani sustav, djeluju na krvoZilni sustav, pojacavaju disanje i

potrosnju kisika, poti€u peristaltiku i poti€u lu€enje hormona iz drugih endokrinih

Zlijezda .

Stitnjada izluduje i kalcitonin, hormon vaZan u metabolizmu kalcija. Njega

sintetiziraju i izluCuju parafolikularne C-stanice, a djeluje na smanjenje plazmatske

koncentracije kalcija.



1.2. KARCINOM STITNJACE

Karcinom S§titnjaCe najcesc¢i je zlocudni tumoru Covjekovog endokrinog sustava.
Cesée se pojavijuie u Zena te je kod njih na 8. mjestu po uéestalosti. Kod
muskaraca se pojavljuje 3-4 puta rijede. U zadnjih nekoliko desetlje¢a njegova
incidencija je znatno porasla, a mortalitet stagnira ili je u blagom padu. Smatra se
da je porast incidencije ve¢im dijelom posljedica unaprjedenja dijagnostickinh
postupaka, postupaka probira, ali i pretjeranog dijagnosticiranja. U SAD-u se tako
incidencija karcinoma §titnjate od 1975. (4.9/100 000) do 2009. (14.3/100 000)
gotovo utrostrucila (1). Sli¢an trend pokazale su i europske zemlje kao $to su
Njemacka i Francuska (2). U Hrvatskoj je incidencija 2013. bila 13.4/100 000 (3).
Smrtnost kao posljedica karcinoma $titnjace je relativno mala no to ovisi o tipu
tumora. NajceS¢e se radi o diferenciranim karcinomima koje karakterizira spori

rast i povoljan tijek.

Poznato je nekoliko rizi€nih ¢imbenika koji mogu imati ulogu u nastanku karcinoma
StitnjaCe. Osim Zenskog spola i dobi izmedu 40 i 50 godina, glavni Cimbenik rizika
za razvoj karcinoma je izlaganje ionizirajuéem zracenju. Ono je osobito opasno u
djeCjoj dobi pa sva djeca ozraCena u podrucju vrata zahtijevaju dugogodisnje
pracenje. Primijeceno je i da se karcinomi Stitnjace ¢eSée pojavljuju u podrucjima s
nedostatnim unosom joda. Takoder, vazan Ccimbenik rizika su mutacije u
odredenim genima. One su povezane s nastankom tumora iz folikularnog epitela.
U papilarnom karcinomu naj¢eSce su radi o mutacijama gena BRAF, NTRK1 i
kromosomskoj translokaciji kojom nastaje fuzijski gen RET/PTC. U folikularnim

3



karcinomima mogu se pronaci mutacije gena RAS te spojeni gen PAX8-PPAR (4).
Za neke karcinome postoji obiteljska predispozicija. Jedan od takvih je medularni
karcinom koji se mozZe pojaviti u sklopu sindroma multiple endokrine neoplazije tip

2 (MEN2).

1.1. PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA TUMORA STITNJACE

Vecina tumora u Stitnjaci je primarna, epitelnog podrijetla, a viSse od 95% Ccine
tumori podrijetla folikularnog epitela. Ovi tumori prema bioloSkom ponaSaniju
mogu biti dobroc¢udni ili zlo¢udni, a prema podrijetlu se dijele na tumore podrijetla
stanica folikula, tumore podrijetla C-stanica i tumore koji pokazuju diferencijaciju

obiju skupina stanica.

Najcesci dobrocudni tumor stitnjace je folikularni adenom, a od zlocudnih tumora,
koji u razvijenim zemljama ¢€ine 1% svih zlocudnih tumora, najCesci je papilarni
karcinom (70- 80%). Slijede ga folikularni karcinom (10-15%), medularni karcinom
(5-10%) i anaplasti¢ni karcinom (<5%). Svi tumori StitnjaCe ucestaliji su u Zena, a
prikazuju se kao bezbolni ¢vor u Zlijezdi koji je u slu€aju zlo¢udnih tumora tipi¢no

,hladan® pri scintigrafskom snimanju radioaktivnim jodom.(5-8)

NajCesSca novotvorina Stitnjae je folikularni adenom. To je dobrocudni tumor
StitnjaCe folikularne grade, obavijen vezivnhom €ahurom. Adenom je najCeScée
solitaran, potpuno okruzen ¢ahurom i ne nalikuje okolnom parenhimu Stitnjace.
Graden je od manijih folikula u odnosu na zdravo tkivo Zlijezde koje opisani ¢vor
potiskuje. Adenomi mogu pokazivati razliCite histoloSke slike, pojedinacne ili u

kombinaciji, pa razlikujemo normofolikularne (jednostavne), makrofolikularne



(koloidne), mikrofolikularne (fetalne) i trabekularne/solidne (embrionalne)
adenome. lako morfoloSke razlike mogu biti upadljive, bioloSko ponasanje je
uvijek dobro¢udno, mitotska aktivnost niska, dok su sekundarne degenerativne
promjene (krvarenje, edem, fibroza, kalcifikacije, stvaranje kosti i cistiCne
degeneracije) Ceste.(5)

Papilarne i folikularne karcinome nazivamo diferenciranim karcinomima stitnjace
jer njihove stanice mogu nakupljati i metabolizirati jod kao i normalni tireociti. To
njihovo svojstvo vazno je kod dijagnostike i lije€enja, a buducu da ovi karcinomi

imaju slicna bioloska i kliniCka svojstva, lijeCe se istovjetno.

Papilarni karcinom §titnjaCe je tumor podrijetla folikularnog epitela. Moze se
pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, najéeséi je izmedu 20. i 50. godine Zivota, a kod
Zena je tri do Cetiri puta ucCestaliji. Etiologija nastanka papilarnog karcinoma
StitnjaCe nije u potpunosti razjasnjena, ali se povezuje s izlozenoS¢u zraCenju.
Brojna istraZivanja nakon eksplozije nuklearne elektrane u Cernobilu pokazala su
karcinogeni ucinak radioaktivhog zraenja na Stitnjacu. Od nuklearne katastrofe u
Fukushimi 2011.god. nije prosSlo mnogo vremena no ve¢ postoje brojne studije o
povecanju incidencije karcinoma StitnjaCe na tom podrucju. Dok neke od njih
porast incidencije izravno povezuju s utjecajem zracenje, druge tvrde da porast
incidencije jo$ uvijek nije tako drastiCan te da je dijelom posljedica provodenja
probira i prekomjerne dijagnostike (9,10).

Papilarni karcinom makroskopski se prezentira kao solidna, bjelkasto-siva
tumorska masa koja je samo prividno ostro ograniCena od okolnog tkiva, uz

ponekad prisutne cisticne promjene i zariSna ovapnjenja (Slika 1.). U okolnom



se parenhimu cCesto nalaze i multipla zariSta tkiva tumora koja su u vecine

oboljelih samo mikroskopski vidljiva. U uznapredovalim sluCajevima tumor

probija Cahuru Zlijezde i Siri se u okolne strukture.

Slika 1. Makroskopski prikaz stitnjaCa i multiplih Zaridta papilarnog karcinoma. Preuzeto:
Wick MR. Pathology Outlines [slika s interneta]. [Pristupljeno 09.05.2018.]. Dostupno na:

http://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html

Histolodki, tumor je graden od razgranatih resica koje su gradene od
fibrovaskularne strome i na povrSini prekrivene jednorednim ili viSerednim
kubi¢nim do cilindricnim stanicama karakteristicnog izgleda jezgara. Kromatin je
fino rasprSen, izgleda ,mlije€nog stakla“, a u jezgri se nalaze inkluzije koje
oznacuju invaginaciju citoplazme, koja je oskudnija u odnosu na normalne
folikularne stanice pa se vidi preklapanje jezgara susjednih stanica. PloCasta
metaplazija je uCestala, kao i kalcisferiti (,psamomska tjeleSca“), koji mogu biti
prisutni uz stanice tumora, ili u njegovoj stromi. Stroma tumora moze biti

proSirena umnozenim vezivnim tkivom i infiltrirana limfocitima, uz mjestimi¢no


:%20http:/www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html
:%20http:/www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html

stvaranje limfati¢nih folikula. (8)

S obzirom na histoloSku sliku tumora, uz njegov klasi¢ni podtip, postoji jos i:
folikularni, makrofolikularni, onkocitni, tumor svijetlih stanica, visokih stanica (tall
cell), cilindricnih stanica, difuzno-sklerozirajuci i solidni podtip, a koji se od
klasicnog podtipa razlikuju histoloSkom gradom ili izgledom citoplazmi stanica
tumora, dok je za sve podtipove karakteristiCan jednak izgled jezgara (Slika 2.).
Od navedenih podtipova, difuzno- sklerozirajuéi podtip i podtip visokih stanica

ceSce se agresivnije ponasaju.



Slika 2. Histoloski podtipovi papilarnog karcinoma Stitnjace. A) Klasi¢an podtip graden
od resica s fibrovaskularnom stromom. B) Folikularni podtip. Folikuli su gradeni od
stanica s poveéanim jezgrama i citoloSkim svojstvima papilarnog karcinoma. C) Podtip
visokih stanica. Stanice tumora imaju 2-3 puta vecéu visinu nego Sirinu. D) Podtip
cilindriénih stanica. Pseudostratificirane stanice tumora imaju uvecane jezgre koje se
preklapaju. Preuzeto: Lloyd R V., Buehler D, Khanafshar E. Papillary Thyroid Carcinoma

Variants. Head Neck Pathol. 2011;5(1):51-6.



Folikularna varijanta papilarnog karcinoma StitnjaCe dijelila se na invazivni i
kapsulirani podtip. Incidencija kapsuliranog podtipa povecala se 2-3 puta zadnja
2 desetljeca i trenutno €ini 10-20% svih karcinoma StitnjaCe u Europi i Sjevernoj
Americi (11). Unato€ tomu $to je njegovo ponaSanje dobro¢udno i $to se genetski
razlikuje od invazivnih tipova papilarnog karcinoma, do nedavno se lijecio
jednako kao i drugi papilarni karcinomi. Nakon analize patoloskih i kliniCkih
osobitosti toga tumora, 2015. je promijenjena klasifikacija. Kapsulirani folikularni
podtip papilarnog karcinoma (EFVPTC, prema eng. encapsulated follicular
variant of papillary thyroid cancer) preimenovan je u neinvazivnu folikularnu
neoplaziju StitnjaCe s osobinama jezgre slicnim papilarnom karcinomu (NIFTP,
prema eng. noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary- like nuclear
features). NIFTP se ne smatra karcinomom. Ne pokazuje mutacije karakteristi¢ne
za papilarne karcinome, nije invazivan, ima povoljan tijek bolesti, a recidivi se
oCekuju u manje od 1% bolesnika u razdoblju od 15 godina. Dijagnoza se
postavlja tek nakon tireoidektomije ili lobektomije i patohistoloske analize pa
daljnje lijeCenje nije potrebno. Procjenjuje se da ¢e ova promjena klasifikacija
izravno utjecati na 45 000 bolesnika godiSnje. Trebala bi dovesti do smanjenja
pretjeranog i nepotrebnog lije€enja ovih neinvazivnih lezija te smanijiti psiholoski

teret bolesnika koji je vezan uz dijagnozu karcinoma.(11,12)

Poseban oblik papilarnog karcinoma je papilarni mikrokarcinom, odnosno
karcinom promjera manjeg ili jednakog jednom centimetru, a koji se naj¢eSce
slu€ajno otkriju. Histoloski, ovaj tumor ima karakteristicnu sliku papilarnog

karcinoma, a najCesS¢e je smjeSten uz Cahuru Stitnjace, te neostro ogranien, s

9



izrazenom sklerozacijom strome. Ovaj se podtip papilarnog karcinoma rijetko

oCituje metastazama u limfne ¢vorove vrata.(8)

Papilarni karcinom stitnjaCe je sklon Sirenju unutar same Zlijezde, u obliku malih
Zarista, kao i lokalnoj invaziji vena i metastaziranju u regionalne limfne ¢vorove.
Prognoza u pojedinacnim sluCajevima ovisi o dobi, spolu te o velicini i
diferenciranosti tumora, invaziji u okolne strukture, prisustvu metastaza u
regionalne limfne ¢vorove i udaljenim metastazama. IzljeCenje se moze postici u

vide od 90% operiranih bolesnika.(8, 13)

Folikularni karcinom je tumor podrijetla folikularnog epitela koji histoloski ne
pokazuje promjene jezgara karakteristicne za papilarni karcinom. NajucCestaliji je
u zena dobi izmedu 50 i 60 godina, a etioloSki se povezuje s nedostatnim
unosom joda i povecanom izlozenosti radioaktivnom zraCenju. Makroskopski je
najceSce ocCahuren, okrugao do ovalan, zuckasto-sive do smede boje.
Uobicajeno je veceg promjera od jedanog centimetra, a prema histoloSkom
izgledu tumorskih stanica razlikuju se, uz klasicni podtip, i onkocitni podtip
(oksifilni, Hurtle cell) i podtip svijetlih stanica (5,8). KliniCki se naj¢eS¢e prezentira
kao bezbolni ¢vor u Stitnjaci. UCestalost metastaziranja u istostrane limfne
¢vorove vrata nalazi se u manje od 5% bolesnika, dok su udaljene metastaze
prisutne u 20% oboljelih, najéesce u plu¢ima i kostima. Prognoza ovisi o stupnju
invazivnosti tumora: smrtnost bolesnika u skupini s minimalno invazivnim oblikom

iznosi 3-5%, a u skupini sa Siroko invazivnim 50%.(8)
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Medularni karcinom je tumor podrijetla C-stanica Stitnjate. Priblizno 25%
medularnih  karcinoma pripada nasliednom obliku tumora s mutacijom
protoonkogena RET. Pojavljuju se sporadi¢no i u sklopu MENZ2 sindroma.
Sporadi¢ni oblik tumora ucestao je u petom desetlje¢u Zivota. KliniCki se
najceSCe prikazuje kao bezbolan Cvor, a u trenutku dijagnosticiranja priblizno
50% bolesnika ima metastaze u limfnim ¢vorovima, dok se udaljene metastaze
nalaze u oko 15% bolesnika. Makroskopski se najéeSce radi o oStro ogranicenoj,
neoCahurenoj tvorbi bijelo-sive do Zuckaste boje. Histoloski, tumor je graden od
traCaka, gnijezda ili trabekula poligonalnih, okruglih ili vretenastih stanica izmedu
kojih se vide razliCito Siroki tracci fibrovaskularne strome i nakupine amiloida.
Stanice sintetiziraju kalcitonin koji sluzi i kao tumorski biljeg u pra¢enju bolesnika.
Ukupno 5-godiSnje prezivljenje bolesnika s medularnim karcinomom iznosi

priblizno 80%.(8)

Anaplasti¢ni karcinom je izrazito zloCudan tumor StitnjaCe koji se naj¢esce javlja u
starijoj Zivotnoj dobi. KliniCki se ocituje kao brzorastu¢a tvorba povezana s
promuklo$¢u, poremecajima gutanja, paralizom glasnica, bolovima u vratu i
otezanim disanjem. Prilikom dijagnosticiranja, Cesto je prisutna lokalna invazija u
anatomski bliske strukture, dok su metastaze u regionalnim limfnim &vorovima i
udaljene metastaze prisutne u vise od 40% bolesnika. Makroskopski se najceSce
radi o vecoj bjelkasto-smeckastoj tvorbi infiltrativhog rasta u samoj Zlijezdi i prema
okolnim strukturama unutar koje se vide podrucja nekroze i krvarenja. HistolosSki
je tumor graden od nakupina vretenastih, pleomorfnih orijaskih i epiteloidnih

stanica. Prognoza bolesnika s opisanim tumorom ovisi o veli€ini tumora i
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zahvacenosti okolnih struktura, a medijan prezivljenja iznosi 2,5 do 6 mjeseci.(8)

Za ocjenu stadija svih karcinoma $§titnjace danas se naj¢esSée koristi TNM (tumor,
limfni &vor, metastaze prema eng. tumor, node, metastasis) klasifikacija (Tablica

1., Tablica 2.)

U stitnjaCi se mogu pronaci i tumori neepitelnog podrijetla. U njih spadaju

limfomi, plazmocitomi i sarkomi (14).
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Tablica 1. TNM klasifikacija karcinoma §titnjace

PRIMARNI TUMOR (T)

Tx  primarni tumor se ne moze opisati

TO nema primarnog tumora

T1 tumor <2 cm, ogranien na stitnjacu

Tla tumor <1 cm, ograni¢en na stitnjacu

T1lb tumor >1 cmi <2 cm, ograni¢en na Stitnjacu

T2  tumor >2 cm i <4 cm, ogranien na Stitnjacu

T3  tumor >4 cm ili bilo koji tumor s minimalnim Sirenjem izvan StitnjaCe

T4a umjereno uznapredovala bolest; tumor prodire kroz kapsulu stitnjaCe i
zahvac¢a potkoZzno meko tkivo, grkljan, dudnik, jednjak ili rekurenti
laringealni zivac

T4b jako uznapredovala bolest; tumor zahvaca prevertebralnu fasciju,
karotidnu arteriju ili medijastinalne krvne Zile

LIMFNI CVOROVI (N)

Nx  zahvacanje regionalnih limfni Evorovi se ne moze opisati

NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

Nla metastaze u VI. skupinu limfnih ¢vorova

N1lb metastaze u istostranim, obostranim i nasuprotnim limfnim &vorovima
(skupine 1., 1., ., V. ili V.) ili u retrofaringealnim ili gornjim
medijastinalnim limfnim ¢vorovima

UDALJENE METASTAZE (M)

MO nema udaljenih metastaza

M1 postoje udaliene metastaze

Tablica 2. Klini¢ki stadiji diferenciranih karcinoma S§titnjace

Bolesnik <45 godina Bolesnik >45 godina

Stadij1  Bilo koji T, N, MO T1, NO, MO
Stadij 2 Bilo koji T, N, M1 T2, NO, MO
Stadij 3 T3, NO, MO

T1-3, N1la, MO
Stadij 4A T4a, NO, MO

T4a, N1a, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO
Stadij 4B T4b, bilo koji N, MO
Stadij 4C Bilo koji T, N, M1
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1.2. PAPILARNI KARCINOM STITNJACE

Papilarni karcinom najceSc¢i je karcinom §titnjaCe u odraslih i u djece. Sporo
raste, ima povoljan tijek i dobru prognozu, a 10-godiSnje preZzivljenje iznosi 90%
(15). Klinicki se ocituje kao bezbolni palpabilni ¢vor u Stitnjaci, nekad prvi znak
mogu biti povecéani regionalni limfni ¢vorovi radi metastaza. Papilarni karcinom
rano metastazira u limfne ¢vorove no to ne utjeCe bitno na prognozu bolesti.
Moze se Siriti i u lokalne strukture vrata i imati udaljene metastaze, najceSce u
plu¢ima i kostima. U danas$nje vrijeme sve se viSe karcinoma otkiva ultrazvukom,
prije nego dosegnu veliCinu koja bi se mogla palpirati. Incidencija papilarnog
mikrokarcinoma $§titnjaCe (manjeg od 1 cm) neprestano raste i on Cini gotovo
50% novodijagnosticiranih papilarnih karcinoma. Trenutno ne postoji jedinstveni

stav stru¢njak o njegovoj vaznosti i o pristupu lijeCenju.

Dijagnoza papilarnog karcinoma S§titnjaCe postavlja se na temelju ultrazvuka i
citoloSke punkcije. Svaki ¢vor veéi od 1 cm potrebno je punktirati i napraviti
citolodku analizu punktata. Cvorovi manji od 1 cm u pravilu se ne punktiraju
osim ako nemaju viSe ultrazvuéno suspektnih obiljezja. Potrebno je ultrazvukom
pregledati i limfne &vorove vrata radi otkrivanja metastaza, a ukoliko se nade
suspektan limfni €vor i on se punktira. Nalaz tumorskog biljega tireoglobulina u
punktatu limfnog ¢vora potvrduje dijagnozu metastaze karcinoma Stitnjace. Od
ostalih dijagnostickih metoda koriste se viSeslojna kompjuterizirana tomografija
(MSCT, prema eng. multislice computed tomography) i magnetna rezonancija
(MR). One se prvenstveno upotrebljavaju kod vecih invazivnih karcinoma koji
zahvacaju okolne strukture vrata.
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Osnova lijeCenja papilarnog karcinoma Sstitnjace je kirurSko lije€enje i radiojodna
ablacija. Postoje polemike oko opsega kirurSkog zahvata kojeg je potrebno
napraviti. Vecina struCnjaka se slaze da je kod tumora vecih od 1 cm potrebno
napraviti totalnu tireoidektomiju. Medutim, kod pacijenata sa solitarnim tumorima
manjim od 1 cm bez lokalnih metastaza i metastaza u limfnim &vorovima moguce
je napraviti i samo lobektomiju StitnjaCe no takav postupak Cini pracenje bolesnika
zahtjevnijim. Nakon totalne tireoidektomije manja je incidencija recidiva bolesti, a
olakSava i postoperativho praéenje pacijenata i otkrivanje recidiva scintigrafijom i
razinom serumskog tireoglobulina. Ukoliko postoje metastaza u limfnim ¢vorovima
vrata potrebno je u istom aktu napraviti disekciju vrata. NajceSc¢e se radi disekcija
lateralnih regija vrata 1l-V. Razli¢ita su misljenja o profilakti¢koj disekciji centralnih
¢vorova u vratu no ona se, zbog velikog rizika oSte¢enja okolnih struktura, za sada
ne radi (16). Nakon kirurSkog zahvata slijedi radiojodna ablacija ostatnog tkiva
StitnjaCe. Radioaktivan jod uniStava zaostalo tkivo StitnjaCe kao i stanice dobro
diferenciranog papilarnog karcinoma koje nakupljaju jod. Radiojodna ablacija je
indicirana u svih pacijenata s papilarnim karcinomom osim u onih s niskim rizikom
recidiva. Primjenjuje se obi¢no 4 tjedna nakon totalne tireoidektomije, u stanju
jatrogene hipotireoze (TSH > 30 mU/I). Tako visok TSH stimulira nakupljanje joda-
131 u stanicama ostatnog tkiva StitnjaCe ili u eventualnim metastazama.
Radioaktivni jod se po potrebi primjenjuje i viSe puta nakon ablacije za lijeCenje

lokalnih i udaljenih metastaza. (4)

Bolesnicima se nakon totalne tireoidektomije i radiojodne ablacije uvodi

supresijska terapija levotiroksinom. Njome se razina TSH odrzava niskom i time
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smanjuje rizik od recidiva bolesti. Pra¢enje bolesnika potrebno je provoditi
redovitim kliniCkim pregledima svakih 6-12 mjeseci. Oni ukljuCuju odredivanje
tumorskih biljega tireoglobulina (Tg) i1 antitireoglobulinskih protutijela (TgA),
ultrazvuk vrata i dijagnosti¢ku scintigrafiju jodom-131. Prema potrebi koriste se i
druge radioloSke i nuklearno-medicinske pretrage. (4)

Zadnja dva desetlje¢a razvijeno je nekoliko klasifikacija kojima se mozZe odrediti
stadij bolesti i prognoza diferenciranih karcinoma §titnjaCe. Za sada se niti jedna
od klasifikacija njih pokazala boljom od drugih. Naj¢eSée se koriste UICC/AJCC
TNM (Medunarodno udruzenje za kontrolu zloc¢udnih tumora/ Americko
udruzenje protiv zlocudnih tumora, prema eng. The Union for International
Cancer Control/ American Joint Committee on Cancer TNM), AMES (dob,
metastaze, proSirenost, veliCina, prema eng. Age, Metastases, Extent, Size),
MACIS (metastaze, dob, obujam resekcije, invazija, veli€ina, prema eng.
Metastases, Age, Completeness of Resection, Invasion, Size) , AGES (dob,
stupanj diferencijacije, Sirenje izvan §titnjaCe, veli€ina, prema eng. Age, Grade,
Extrathyroid spread, Size) | EORTC (Europsko udruzenje za istrazivanje i
lijeCenje karcinoma, prema eng. European Organization for Research and
Treatment of Cancer). Sve one koriste slicne prognosticke parametre, a to su,
izmedu ostalih, spol, dob, veli€ina tumora, lokalna invazija, metastaze u
regionalne limfne Cvorove i udaljene metastaze. Na temelju njih bolesnici se

svrstavaju u skupine niskorizi¢nih ili visokorizi€nih za povratak bolesti. (17)
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2. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza papilarnog karcinoma StitnjaCe najCeSCe se postavlja na temelju
ultrazvu€nog nalaza i nalaza citoloSke punkcije ¢vora u stitnjaCi, a posumnijati se
moze veC na temelju anamnestickih podataka i fizikalnog pregleda. Anamnesticki
podaci koji govore o postojanju riziku za nastanak papilarnog karcinoma su:
izlaganje ioniziraju¢em zraCenju u podrucju vrata, prethodna hemitireoidektomija
radi karcinoma StitnjaCe, postojanje bilo kojega karcinoma Stitnjace u obiteljskoj
anamnezi te disfonija, disfagija i dispneja. Fizikalnim pregledom ponekad je
moguce ispalpirati évor u $titnjaci. Cvorovi évréée konzistencije i fiksirani &vorovi
imaju losiju prognostiCku vrijednost. Osim njih, mogu se pronaci i uvecani vratni
limfni &vorovi radi metastaza. Povecani limfni €vorovi nekada mogu biti i prvi znak

bolesti.(18, 19)

Dijagnoza papilarnog karcinoma StitnjaCe sve CeSCe se postavlja bez postojanja
fizikalnog nalaza, sluCajnim nalazom na ultrazvuku. Ultrazvuk je najbolja |
najpristupacnija dijagnostiCka metoda za ispitivanje morfologije Stitnjace. Njome
se &vor u $titnjadi moZze pronaéi u velikom postotku opcée populacije. Cvor se
pronalazi kod 10% 25-godiSnjaka, a taj postotak raste do gotovo 55% kod Zena
starijin od 70 godina (20). Postojalo je uvrijezeno misljenje da je samo 5%
¢vorova u stitnjaci zlo¢udno, ali nova istrazivanja pokazuju da je taj broj gotovo
trostruko veéi (14,9%). Moguce objasnjenje ovog porasta je uporaba citoloSke
punkcije kojom se testiraju nepalbabilni ¢vorovi otkriveni ultrazvukom koji se ranije

mozda nikada ne bi klini¢ki oc€itovali niti bi imali ikakvu klini¢ku vaznost (21).
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Ultrazvukom nije moguce pouzdano dokazati da se radi o malignom ¢voru u
stitnjaci, ali postoje ultrazvu€na obiljezja koja mogu na to upucivati. Suspektna
obiliezja C&vorova su hipoehogenost, nepravilni rubovi, mikrokalcifikacije i
pojaCana prokrvljenost ¢vora na obojenom dopleru (Slika 3., Slika 4.). Takoder,
¢vorovi Cija je visina veca od Sirine imaju vecu vjerojatnost biti maligni (20).
VeliCina ¢vora nema prediktivnhu vrijednost, veci ¢vorovi nisu ¢eSc¢e zlocudni od
manjih. Ipak, smjernice Europskog udruzenje za Stitnjacu (ETA, prema eng.
European Thyroid Association) i Ameri¢kog udruzenje za §titnjacu (ATA, prema
eng. American Thyroid Association) preporu€uju punkciju i citoloSku analizu
punktata &vorova veéih od 1 cm. Cvorove koji su manji od 1 cm potrebno je
punktirati ako imaju 2 ili viSe ultrazvucno suspektnih obiljezja, ako postoji znakovi
ekstrakapsularnog Sirenja tumora ili metastaza u limfnim ¢vorovima vrata, ili ako
u bolesnikovoj anamnezi postoje rizi€ni ¢imbenici za karcinom Stitnjace (18,19).
Kod pacijenata koji imaju multiple ¢vorove u $stitnjacCi preporucCuje se napraviti
punkciju samo onih koji imaju najvise ultrazvucno suspektnih obiljezja. Ranije se
smatrala da se s povecanjem broja ¢vorova u §titnjai smanjuje rizik za njihovu
malignost, no nova istrazivanja su pokazala drugacije. Bolesnici s multiplim
C¢vorovima imaju jednaku vjerojatnost imati karcinom StitnjaCe kao i oni sa
solitarnim ¢vorom (22, 23). U otkrivanju malignih limfnih ¢vorova pomaze i nova
ultrazvu€na dijagnostiCka metoda - elastografija. Njome se procjenjuje
konzistencija &vora, a Cvorovi CvrSce konzistencije imaju vecu vjerojatnost biti
maligni. Ova metoda ima visoku osjetljivost i specificnost za otkrivanje malignih
¢vorova, no ima svoja ograni¢enja. Ne moZze se Koristiti kod ¢vorova manjih od 8

mm, ¢vorova s grubljim kalcifikacijama i cisti¢nih ¢vorova (20).
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Slika 3. Ultrazvuéni nalaz hipoehogenog ¢&vora u S§titnjaci s mikrokalcifikacijama
(oznacene strelicama), tipicno za papilarni karcinom $titnjace. Modificirano prema: Chan
BK, Desser TS, McDougall IR, Weigel RJ, Jeffrey RB. Common and uncommon
sonographic features of papillary thyroid carcinoma. J Ultrasound Med.

2003:22(10):1083-90.

Slika 4. Ultrazvuéni nalaz hipoehogenog ¢vora u S§titnjaci (papilarnog karcinoma) s
tipitno nepravilnim rubovima (oznaceni strelicama). Modificirano prema: Chan BK,
Desser TS, McDougall IR, Weigel RJ, Jeffrey RB. Common and uncommon sonographic

features of papillary thyroid carcinoma. J Ultrasound Med. 2003;22(10):1083-90.
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U trenutku postavljanja dijagnoze, u 20-50% pacijenata s papilarnim karcinomom
StitnjaCe ultrazvucno se mogu pronaci metastaze u vratnim limfnim ¢vorovima.
Ultrazvu€na obiljezja metastatskih limfnih ¢vorova su: gubitak hilusa,
hipoehogenost, okrugao oblik, cistiche promjene, Kalcifikacije i periferna
vaskularizacija na obojenom dopleru. U obzir treba uzeti i lokalizaciju suspektnih
limfnih ¢vorova. Metastaze se CeS¢e nalaze u regijama vrata lll, IV i VI, nego u
regijama Il i V. Elastografija kao ultrazvu¢na metoda za procjenu tvrdoce, moze se
koristiti i kod procjene limfnih ¢vorova. Niti jedno od navedenih obiljezja nema
adekvatnu senzitivnost da bi se sa sigurno$éu moglo potvrditi postojanje
metastaza. Za potvrdu malignosti limfnog €vora potrebno je napraviti citoloSku
punkciju pod kontrolom ultrazvuka i u punktatu odrediti razinu tumorskog biljega
tireoglobulina.

Njegova prisutnost potvrduje nalaz metastaza u limfnom ¢&voru. (19, 20)

U citoloS8kom nalazu punkcije papilarnog karcinoma §titnjaCe nalaze se ploCaste,
sincicijalne, vrtloZzaste i papilarne nakupine atipi¢nih stanica s mjestimice
izraZzenim intranuklearnim citoplazmatskim inkluzijama. Mogu biti prisutne i
multinuklearne orijaske stanice, neSto makrofaga ili atipicni koloid u obliku tracaka
nejednake debljine. U folikularnoj varijanti papilarnog karcinoma pronalaze se
ploCaste ili acinarne nakupine atipi¢nih stanica prozraénog kromatina i zadebljalih
nuklearnih membrana, a kod varijante ,tall cell“ papilarnog karcinoma nalaze se
izduzene atipicne stanice s oStro ograniCenom oksiflnom citoplazmom i

intranuklearnim  citoplazmatskim inkluzijama (24). lako su intranuklearne
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citoplazmatske inkluzije bitne za postavljanje dijagnoze papilarnog karcinoma,
one nisu specificne. Mogu se pronaci i kod niza drugih entiteta kao Sto su
karcinom Hurthleovih stanica, medularni ili anaplasti¢ni karcinom, folikularni
tumor, hijaliniziraju¢i trabekularni adenom ili Hashimotov tireoiditis. CitoloSka
svojstva papilarnog karcinoma StitnjaCe preklapaju se s brojnim drugim
dobro¢udnim i zlo¢udnim promjenama u StitnjaCi. To Cesto dovodi do lazno
pozitivne citoloSke dijagnoze pa se konacna dijagnoza postavlja tek

patohistoloSkom analizom uzorka tumora nakon operativhog zahvata. (24)

Scintigrafija Stitnjace se ne koristi rutinski za procjenu ¢vorova u §titnjaci, osim u
slu€aju pacijenata s niskim ili nemjerljivim TSH-om i onih s multinodularnom
strumom ili ektopi¢nim tkivom Stitnjace. Moze se izvoditi uz primjenu Tc-99m
pertehnetata ili joda-123. Funkcionalni (,topli ili ,vruci“) ¢vorovi na scintigrafiji
vrlo su rijetko maligni i ne zahtijevaju citolosku punkciju, nefunkcionali (,hladni®)

¢vorovi imaju rizik 3-15% biti zlo¢udni. (18)

MR i MSCT se, takoder, ne rabe rutinski u procjeni ¢vorova u Sstitnjaci. Oni se
koriste u slu€aju velikih, invazivnih karcinoma, koji zahvacaju okolne strukture

vrata, kako bi se utvrdila njihova proSirenost. (18)
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3. PROGNOSTICKI CIMBENICI PAPILARNOG KARCINOMA STITNJACE

Prognosticki Cimbenici u papilarnom karcinomu Stitnjace mogu biti pokazatel;i
ukupnog preZivljenja i pokazatelji vjerojatnosti recidiva bolesti. Dijelimo ih u 4
skupine: osobitosti bolesnika, prognosti¢ki faktori temeljeni na prijeoperacijskoj,
intraoperacijskoj i postoperacijskoj procjeni (25). Osobitosti bolesnika koje se
smatraju prognostickim faktorima su dob i spol; osobe koje su u trenutku
dijagnoze starije od 45 godina ili su muskog spola imaju loSiju prognozu jer se
kod njih ¢eSce pojavljuju agresivniji tipovi karcinoma (26, 27). Veli€ina tumora,
istovremena prisutnost tumora na viSse mjesta unutar stitnjace (multifokalnost),
postojanje metastaza u vratnim limfnim &vorovima i udaljene metastaze su
prognosticki Cimbenici temeljeni na prijeoperacijskoj obradi, a najbolje se
ocjenjuju ultrazvukom, MSCT-om i MR-om. Veli€¢ina tumora moze ukazivati na
postojanje drugih ¢imbenika rizika. S porastom veli€ine tumora raste ucestalost
lokalne invazije karcinoma kao i regionalnih i udaljeni metastaza. Metastaze u
vratnim limfnim ¢&vorovima i udaljene metastaze sugeriraju veéi stupan;j
proSirenosti bolesti, a time i nepovoljniji ishod (25). Prognosti¢ki €imbenici
temeljeni na intraoperacijskoj procjeni su Sirenje tumora izvan stitnjacCe i Sirenje
tumora izvan limfnih ¢vorova na susjedne organe. Ukoliko se tijekom operacije
procjeni da je tumor zahvatio kapsulu i proSirio se izvan stitnjace ili izvan limfnog
Cvora, bolesnikova prognoza je loSija; lokalna invazija govori u prilog vecoj
agresivnosti tumora (28, 29). Postoperativha procjena ukljuCuje patoloSka i
molekularna ispitivanja, a prognosticki ¢Cimbenici su histoloski podtip karcinoma i
indeks stani¢ne proliferacije (Ki-67). Podtip visokih stanica i difuzno-
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sklerozirajuci podtip papilarnog karcinoma agresivnijeg su ponasaju (30), a viSi
proliferacijski indeks povezuje se sa slabijom prognozom jer oznacuje vecu

mitotsku aktivnost stanica karcinoma, a time i njihov visi maligni potencijal (31).

Na temelju prognosti¢kih ¢imbenika razvijeno je nekoliko klasifikacijskih sustava
kojima se moZe odrediti stadij bolesti i prognoza za svakog pojedinog bolesnika s
papilarnih karcinoma $titnjace. NajCeSce koristen je TNM, no postoje i drugi kao
Sto su MACIS, AMES i EORTC klasifikacija. Svi oni koriste slicne kombinacije
prognosti¢kih faktora (Tablica 3.). TNM klasifikacija koristi veli€inu i proSirenost
primarnog tumora, zahvacanje regionalnih limfnih ¢vorova i postojanje udaljenih
metastaza u kombinaciji s dobi bolesnika. Na temelju tih pokazatelja svrstava
bolesnike u jedan od 4 stadija bolesti. MACIS klasifikacija dijeli bolesnike u 4
rizine skupine na temelju udaljenih metastaza, dobi, lokalne invazije, veli€ine
tumora i vrste operacije. EORTC Kkoristi dob, invaziju kapsule i postojanje
udaljenih metastaza i svrstava bolesnike u 5 rizicnih skupina. AMES Kklasifikacija
dijeli bolesnike u skupinu nisko-rizi€nih i visoko-rizicnih pacijenata koristeCi se
dobi, postojanjem udaljenih metastaza, lokalnom invazijom i veli€inom tumora.
Postoji studija koja je evaluirala ova 4 Kklasifikacija sustava. TNM, MACIS i
EORTC pokazali su se znacajni u predvidanju ishoda bolesti i medu njima nije
postojala bitna razlika dok je AMES klasifikacija imala nesto slabiji rezultat,

vjerojatno iz razloga Sto bolesnike dijeli u samo dvije rizicne skupine.(32)
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Tablica 3. Usporedba prognostickih ¢imbenika koristenih u tri klasifikacijska sustava.

TNM MACIS AMES
HISTOLOSKI TIP TUMORA papilarni papilarni papilarni
folikularni folikularni
medularni
anaplasticni
DOB <45 godina kontinuirana <40 godina/ >40 godina
>45 godina Zene
<50 godina/ >50 godina
muskarci
SPOL ne ne da
VELICINA TUMORA <lcm kontinuirana ne
1-4 cm
>4 cm
LOKALNO SIRENJE da da da
KOMPLETNOST RESEKCIJE ne da ne
METASTAZE U LIMFNIM da ne ne
CVOROVIMA
UDALJENE METASTAZE da da da

Ultrazvuk je, zbog svoje Siroke dostupnosti, neinvazivnosti, pouzdanosti i
povoljnosti, najpogodnija metoda za ispitivanje morfologije StitnjaCe i ¢vorova u
njoj. Ako se nalazom citoloSke punkcije potvrdi da je &vor u Stitnjaci papilarni
karcinom, ultrazvukom se mogu ispitati karakteristike tumora koje ukazuju na
razinu njegovog malignog potencijala. Te karakteristike su veliCina tumora,
istovremeno postojanje tumora na viSe mjesta, udaljenost tumora od kapsule
StitnjaCe i oblik ¢vora (33). Najznacajniji prediktivni ¢imbenik medu njima i jedini
koji je svrstan u neovisne prognostiCke faktore je veli€ina &vora. Istovremeno
postojanje tumora na vise mjesta unutar StitnjaCe je kao prognosti¢ki cimbenik
sporno, a ostalima se, za sada, ne pridaje vaznost.
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3.1. VELICINA TUMORA

VeliCina ¢vora u §titnjaci, tj. tumora koristi se kao prognosticki pokazatelj u vecini
klasifikacijskih sustava. U TNM klasifikaciji postoje 2 grani¢ne vrijednosti, 2 cm i
4 cm (T1 su manji od 2 cm, T2 od 2 do 4 cm, a T3 veci od 4 cm). U AMES
klasifikaciji granicna vrijednosti izmedu pacijenata s niskim i visokim rizikom je 5
cm, a u vecini pojedinacnih istrazivanja 4 cm se uzima kao granica iznad koje

bolesnici imaju znacajnije loSiju prognozu (25, 34, 35).

Veli€¢ina tumora u papilarnom karcinomu StitnjaCe pokazatelj je vjerojatnosti
povrata bolesti i ukupnog prezivljenja, no sva istraZivanja ne pokazuju tako. Ito i
suradnici (2007.god.) (34) su istrazivali i ocjenjivali prediktivhu vrijednost TNM
klasifikacijskog sustava. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 1740 bolesnika koji su
operirani radi papilarnog karcinoma, a srednje vrijeme pracenja iznosilo je 12.1
godina. Rezultati su pokazali da je veli¢ina tumora vec¢a od 4 cm znacajni
samostalni prognosticki Cimbenik za recidiv bolesti, ali ne i za ukupno
prezivljenje. Cheem i suradnici (2006.god.) (36) su u svojoj studiji podijelili 174
bolesnika u 5 skupina prema veli€ini tumora, a njihovo srednje vrijeme pracenja
bilo je 130 mjeseci. Analizom rezultata nije pronadena korelacija izmedu veli€ine
tumora i vjerojatnosti recidiva bolesti. Broj recidiva i smrtnost pokazala se

slicnom za sve skupine veli€ina tumora.

Vecina studija ipak govori suprotno. Jukkola i sur. (2004.god.) (17) proveli su
istraZivanje na 499 bolesnika s diferenciranim karcinomima S$titnjaCe koji su

praéeni u prosjeku 8.7 godina. 73% sudionika imalo je papilarni karcinom, a
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rezultati su pokazali da veci tumori imaju vecCu vjerojatnost recidiva i loSije
ukupno prezivljenje (17). Isto potvrduje i studija Londera i sur. (2015.god.) (32) u
koju je uklju¢eno 1350 pacijenata s papilarnim karcinomom $titnjae srednjeg
vremena pracenja 7.9 godina. Medu drugim prognostickim ¢imbenicima, veliina
tumora pokazala se kao znacCajan pokazatelj i vjerojatnosti recidiva i smrtnosti. U
prilog govori i manja retrospektivna studija Gulcelika i suradnika (2012.god.)(37).
U njoj je 101 bolesnik s diferenciranim karcinomom S§titnjae pracen srednjim
vremenom od 10.2 godine. Veli€ina tumora pokaza se kao relevantni pokazatel;
i recidiva i ukupnog prezivljenja. Lang i suradnici (2007.god.)(38) su u svojemu
istrazivanju analizirali 766 pacijenata s diferenciranim karcinomima $titnjace koje
su pratili u prosjeku 118 mjeseci. 589 sudionika imalo je papilarni, a 171
folikularni karcinom. Analizom rezultata dobivena su 4 neovisna prognosticka
Cimbenika za ukupno prezivljenje pacijenata s papilarnim karcinomom: dob,
veli¢ina tumora, lokalno Sirenje tumora i obujam operacije. 3.5 cm smatrana je
grani¢nom veli¢inom tumora iznad koje se prezivljenje znacajnije smanjuje (38).
Veli€ina tumora pokazala se kao vazan pokazatelj vjerojatnosti povrat bolesti i u
metaanalizi Guoa i Wanga (2014.god.) (39) kojom je obuhvaceno 7048
pacijenata s papilarnim karcinomom. lako recidiv bolesti ne utjeCe bitno na
ukupno prezivljenje, a prognoza nakon reoperacija je i dalje dobra, postupci
ponovnog lije¢enja nesumnjivo smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i Cine teret i
njemu i zdravstvenom sustavu zbog €ega je vazno voditi rauna o smanjenju

recidiva i pazljivo pratiti bolesnika (39).

Svaka veli¢ina ¢vora nosi odredenu prognostic¢ku vrijednost i pomaze pri odluci o
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terapijskom postupku. Tumori manji od 1 cm (mikrokarcinomi) imaju vrlo dobru
prognozu. Yu i suradnici (2011.god.) objavili su veliku retrospektivnu studiju (40)
u kojoj je analizirano 18 455 slucCajeva papilarnih mikrokarcinoma Stitnjace.
Dobiveno 10- godiSnje i 15-godiSnje je prezivljenje 99.5% i 99.3%, a medu
umrlima od papilarnog mikrokarcinoma 92% njih je imalo 2 ili viSe rizi¢nih
Cimbenika. To je dovelo do zakljuCka da papilarni mikrokarcinomi imaju izvrsno
prezivljenje, ali da treba voditi racuna o pridruzenim rizicnim ¢imbenicima te, kod
sluCajeva u kojima oni postoje, birati agresivnije lijeCenje. Ito i suradnici
(2010.god) (41) su u svom istrazivanju usporedili tijek bolesti pacijenata s
mikrokarcinomima koji su bili podvrgnuti totalnoj tireoidektomiji (1055 pacijenata)
i onih koji su u pocetku bili samo praceni (340 pacijenata). Prosje¢no vrijeme
pracenja bilo je 74 mjeseca. U skupini pracenih, rast od 3 mm ili viSe zabiljezen
je u 6.4% sudionika unutar 5 godina, te 15.9% unutar 10 godina. Metastaze u
regionalnim limfnim &vorovima pojavile su se u 1.4% pacijenata unutar 5 i 3.4%
pacijenata unutar 10 godina (41). Buduéi da je prognoza nakon operacije dobra i
za one mikrokarcinome koji su narasli i kod kojih su se pojavile metastaze u
regionalnim limfnim ¢vorovima, tumori manji od 1 cm ne zahtijevaju neposredno
lijeCenje ako nemaju dodatnih rizi€nih ¢imbenika. Potrebno ih je samo redovito
pratiti, a 1 cm uzima se kao grani¢na vrijednosti iznad koje se izvodi operativni

zahvat. (42)

Veli€ina tumora ve¢a od 2 cm pokazala se kao najvazniji prediktor postojanja
mikroskopskih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima u osoba kod kojih one

nisu klini¢ki i ultrazvu€éno dokazane. U istrazivanju Itoa i suradnika (2013.god.)
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(43) analizirano je 3219 pacijenata s papilarnim karcinomom §&titnjaCe bez klinicki
uocljivih metastaza. Njih ¢ak 73% s tumorom vec¢im od 2 cm imalo je metastaze
u centralnim, a 69% u lateralnim vratnim limfnim ¢vorovima. Ispitanici su praéeni
u prosjeku 139 mjeseci sto je pokazalo kako tumori veéi od 2 cm imaju i vecu
vjerojatnosti recidiva bolesti u vratne limfne ¢vorove dok povezanost s recidivima
u udaljene organe nije dokazana. Sli¢no su dobili Noda i suradnici (2015.god.)
(44) u svom retrospektivnom istrazivanju na 246 pacijenata s papilarnim
karcinomom kojima preoperativho nisu dokazane metastaze u vratnim limfnim
¢vorovima. Kod tumora vecih od 2 cm pronadene su mikroskopske metastaze u
regionalnim limfnim ¢vorovima u 74% pacijenata te je pokazano kako su one
bitan prognostiCki pokazatelj za recidive i prezivljenje kod pacijenata starijih od

45 godina.

Grani¢na vrijednost veliCine tumora od 4 cm najznacajniji je prognosticki
pokazatelj koji utjeCe na vjerojatnost recidiva bolesti i na smrtnost. Tumori veci
od 4 cm imaju znatno loSiju prognozu nego oni manji od 4 cm. Vrlo ¢esto kod
tako velikih tumora veé postoji invazija kapsule StitnjaCe i lokalno Sirenje bolesti
Sto se prijeoperacijskom obradom ne mozZe dokazati. Takoder, kod njih se ¢eS¢e
mogu naci i udaljene metastaze. Zbog sklonosti lokalnoj invaziji i udaljenim
metastazama za tumore vec€e od 4 cm preporu¢en opsezan operativni zahvat i
pazljivo postoperativho pracenje, ¢ak i ako nema drugih riziénih ¢imbenika.(32,

36)
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3.1. ISTOVREMENO POSTOJANJE TUMORA NA VISE MJESTA

UNUTAR STITNJACE (MULTIFOKALNOST)

Tumor moze biti multifokalan po svome karakteru, a mozZe biti rije¢ o
metastazama primarnog karcinoma unutar same Stitnjate (45). RazliCita su
stajalista struCnjaka o multifokalnosti lezije kao prognostiCkom c¢imbeniku u
papilarnom karcinomu. Jedni smatraju da multifokalni tumori imaju agresivnije
ponasanje i loSiju prognozu od solitarnih, dok ih drugih uopce ne svrstavaju medu
prognostiCke pokazatelje. Kim i suradnici (2013.god.) (46) su u svoje
retrospektivno istraZivanje ukljucili 2095 pacijenata kojima je napravljena totalna
tireoidektomija radi papilarnog karcinoma StitnjaCe, od toga je 672 (32%)
bolesnika imalo multifokalni tumor. Analizom kliniCko-patoloskih svojstava tumora
i ishoda bolesti dobiveno je da broj tumorskih lezija korelira s rizikom za recidiv
bolesti te da je multifokalnost neovisni prognosti€ki Cimbenik papilarnog
karcinoma. Bolesnici s multifokalnim lezijama u prosjeku su bili stariji, ¢eSce je
postojala lokalna invazija karcinoma i regionalne metastaze u limfnim ¢vorovima
(46). Takoder u retrospektivnoj studiji, Zeng i suradnici (2012.god.) (47) su
analizirali 512 pacijenata s papilarnim karcinomom, od Cega je 27% njih imalo
multifokalni tumor. Multifokalnost je povezan s povecanim rizikom za regionalne
metastaze i za povrat bolesti, no 10- godiSnje prezivljenje i rizik za udaljene
metastaze nije se razlikovalo izmedu multifokalnih i solitarnih tumora. Postoji i
istraZivanje Kima i suradnika (2015.god.) (48) u kojemu je ocijenjena
prognosti¢ka vrijednost multifokalnosti kod papilarnih karcinoma ve¢ih od 1 cm i

onih manjih od 1 cm. 2309 pacijenata (648 pacijenata s primarnim tumorom
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veéim od 1 cm i 1661 pacijenata i mikrokarcinomom) praceno je 5.6 godina.
Analizom je dobiveno da je multifokalnost neovisni prediktor recidiva bolesti kod

pacijenata s tumorom ve¢im od 1 cm, ali ne i kod mikrokarcinoma.

Ipak, veci dio novijih studija iskljuCuje multifokalnost iz prognostickih ¢imbenika i
za recidiv bolesti i za ukupno prezivlienje (17, 25, 34,). Isto je i stajaliste
Americkog udruzenja za StitnjaCu (ATA, prema eng. American Thyroid
Association) i Europskog udruzenja za S$titnjacu (ETA, prema eng. European
Thyroid Association) koji multifokalnost ne povezuju sa slabijom prognozom
pacijenata, niti ona prema smjernicama utjeCe na odabir terapijskog postupka (49,
50). Postoje ograniCenje za njenu dijagnostiku. Osjetljivost ultrazvuk za
multifokalne lezije je svega 53%, a specificnost 85% zbog €ega se one Cesto
previde (25). Ta osjetljivost je joS i manja ako se uzmu u obzir samo
mikrokarcinomi pa se multifokalnost, za sada, ne moze smatrati relevantnim

prognosti¢kim Cimbenikom te ostaje predmet diskusije (45).

4. ZAKLJUCAK

Papilarni karcinom najcesc¢i je maligni tumor S&titnjace. Sklon je Sirenju unutar
same Zlijezde, u obliku malih Zarista, lokalnoj invaziji i metastaziranju u
regionalne limfne ¢vorove. Unato€ tomu, tijek bolesti je povoljan; tumor sporo
napreduje i ima dobru prognozu. Prezivljenje je veée od 90% u 10-godiSnjem
razdoblju. Razvijeno je nekoliko klasifikacijski sustava kojima se svakom
pojedinom bolesniku moZe odrediti stadij karcinoma i predvidjeti njegov ishod
(TNM, AMES, MACIS, AGES i EORTC). Svi oni koriste se slicnim kombinacijama

prognosti¢kih ¢imbenika: dob, spol, veli¢ina tumora, lokalno Sirenje, metastaze u
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regionalnim limfnim C¢vorovima, udaljene metastaze i kompletnost resekcije
tijekom operativhog zahvata. Uz njih, korelaciju s ishodom bolesti pokazala je i
istovremena prisutnost ¢vora na viSe mjesta unutar Zlijezde, histolosSki podtip

tumora i proliferacijski indeks.

Karakteristike Cvora u stitnjaci tj. tumora koje se vezu uz bolju ili loSiju prognozu
bolesti su veli€ina tumora i istovremena prisutnost tumora na viSe mjesta unutar
StitnjaCe. Ultrazvuk je, zbog svoje Siroke dostupnosti, neinvazivnosti i
pouzdanosti, najbolja metoda za njihovo ispitivanje. Veliina tumora dokazano je
znacCajan prognosticki ¢cimbenik; s njenim porastom raste i vjerojatnost recidiva
bolesti i smrtnost. Takoder, svaka veliCina Cvora, za koji se pokaze da je
maligan, ima odredeno prognostiCko znacCenje, govorio o proSirenosti bolesti i
pomaze pri odluci o terapijskom postupku. Tako se tumori manji od 1 cm
smatraju latentnima, u vrlo malom postotku rastu i imaju izvrsnu prognozu.
Ukoliko uz njih ne postoje drugi Cimbenici rizika, potrebno ih je samo pratiti. U
velikom postotku tumora veéih od 2 cm pronadene su mikroskopske metastaze
u vratnim limfnim &vorovima pa je veli€ina tumora ve¢a od 2 cm uzeta kao
najvazniji prediktor postojanja mikroskopskih metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima u osoba kod kojih one nisu klinicki i ultrazvuéno dokazane tj. kod
tumora vecih od 2 cm mozZzemo ocekivati postojanje proSirene bolesti. 4 cm je
graniCna vrijednost veliCine tumora iznad koje tumori imaju bitnije loSiju
prognozno. Bolesnici s tako velikim tumorima imaju veCu vjerojatnost recidiva i
veCcu smrtnost uzrokovanu papilarnim karcinomom te je kod njih preporucen

agresivniji postupak lijeCenja. Istovremena prisutnost tumora na viSe mjesta
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unutar StitnjaCe nije se, za sada, pokazala kao relevantan prognosticki Cimbenik.
Pronadena je korelacija izmedu nje i slabije prognoze za bolesnika no
osjetljivost ultrazvuka je premala i ona nema utjecaj na odabir terapijskog

postupka.

Unato€ dobroj prognozi papilarnog karcinoma S$titnjate, kod izrade plana
ljeCenje treba biti oprezan i uzeti u obzir sve prije navedene prognostiCke
pokazatelje. Pravilnim izborom terapijskog postupa ishod lijeCenja ¢e biti bolji, a
bolesnik nece biti podvrgnut viSestrukim zahvatima radi povrata bolesti koji

dodatno opterecuje i njega i cijeli zdravstveni sustav.
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