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POPIS OZNAKA | KRATICA
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1. UVOD

1.1. ANATOMSKA, EMBRIOLOSKA I HISTOLOSKA OBILJEZJA
STITNJACE

Stitnjaca je endokrina Zlijezda smjestena na vratu. Sastoji se od desnog i lijevog reznja
koji su povezani tankim mostom (istmusom) lokaliziranim ispod i ispred larinksa. U
odrasle osobe tezi od 15 do 25 grama. Opskrba krvlju odvija se putem gornje i donje
tireoidne arterije, a inervacija potjeCe iz cervikalnog simpati¢kog ganglija. Reznjevi
Stitnjace se fibroznim septama dijele na male reznjice ili folikule obloZene epitelom i
ispunjene koloidom (1). Epitelne stanice koje oblazu folikule dijele se na glavne i na
parafolikularne ili C stanice (2). Glavne stanice mogu poprimiti kubi¢ni ili cilindri¢ni
izgled, koji ovisi o funkcionalnom stanju Stitnjace. Koloid, koji ispunjava lumen
folikula, graden je od mukoproteina, proteolitickih enzima 1 tireoglobulina a
sintetiziraju ga glavne stanice. Stitnja¢a time predstavlja jedinu endokrinu Zlijezdu u
kojoj se njen sekretorni produkt, tj. koloid, nalazi pohranjen ekstracelularno.
Parafolikularne ili C stanice su smjestene izmedu folikularnih stanica te leze neposredno

vezane uz bazalnu membranu (2). Cine otprilike 0,1% ukupne mase tkiva titnjace (3).

Stitnjata se embrioloski razvija iz evaginacije faringealnog epitela koji se kao dio
tireoglosalnog duktusa spusta od foramena cekuma na bazi jezika do svoje normalne
pozicije na prednjem dijelu vrata. Moguce je stoga prisustvo ektopi¢nog tkiva Stitnjace
u tom dijelu, naj¢esce u bazi jezika (jezi€na Stitnjaca), ili na drugim mjestima visoko na
vratu. Normalne strukturne varijacije obuhvacaju prisustvo tzv. piramidnog reznja Koji
predstavlja ostatak tireoglosalnog duktusa iznad istmusa (1). Poznavanje anatomskih
varijacija vazno je radi razlikovanja od metastaza karcinoma Stitnjace, no i unutar

ektopi¢nog tkiva, doduse rijetko, moze do¢i do razvoja malignih tumora.



1.2. FUNKCIJA STITNJACE

Folikularne ili glavne stanice imaju svojstvo preuzimanja i koncentracije joda iz
cirkulacije, te proizvodnje tireoglobulina. Tironini i tireoglobulin pohranjuju se u
lumenu folikula, dok ne nastane potreba za njima. Tironini - trijod tironin (T3) i tetrajod
tironin (T4) predstavljaju jedine hormonski aktivne oblike (2). Pri potrebi organizma za
hormonima S§titnjace, kapljice koloida se sekvestriraju iz lumena i ulaze endocitozom u
citoplazmu folikularnih stanica gdje dolazi do pretvorbe tireoglobulina u T4 i T3. Oni se
zatim otpusStaju u sistemsku cirkulaciju gdje su vecinom reverzibilno vezani za
cirkuliraju¢e proteine plazme, npr. tiroksin vezujuci globulin (TBG) i transretinin.
Proteini plazme omogucavaju transport hormona u periferna tkiva koji se od njih
oslobadaju samo u odgovoru na metabolicke zahtjeve organizma, sprecavajuci time
prebrzu fluktuaciju razina hormona (1, 2, 4).

Aktivnost stitnjace regulirana je putem tireotropina (TSH). TSH je po sastavu
glikoprotein a proizvode ga tireotropne stanice u prednjem reznju hipofize kao odgovor
na stimulaciju hipotalami¢kim tripeptidom (TRH) (2, 4). U odgovoru na troficke
¢imbenike iz hipotalamusa, TSH se otpusta u cirkulaciju gdje se veze na svoje receptore
u folikularnom epitelu stitnjace. Vezanje TSH dovodi do strukturne promjene receptora
te povezivanja sa stimulacijskim G-proteinom. Aktivacija G proteina dovodi do
povecanja intracelularnih razina adenozin monofosfata, koji stimulira rast stitnjace i
sintezu hormona te otpustanje kinaza. Disocijacija sinteze hormona i otpustanje od
kontroliranog utjecaja TSH-signalnih puteva rezultira autonomnom funkcijom stitnjace
(1).

Interakcija hormona stitnjace sa svojim jezgrinim receptorom rezultira formiranjem
multiproteinskog receptor-hormonskog kompleksa koji se veze za TRE (prema eng.
thyroid response element) u ciljnim genima, i time regulira njihovu transkripciju (1).

U primarnoj hipertireozi, pri visokim koncentracijama T3 i T4 u plazmi, sekrecija TSH
je suprimirana, dok je u hipotireozi razina TSH visoka a razine T3 i T4 niske.

Lucenje TSH u hipofizi je vrlo osjetljivo na promjene u razinama T3 i T4, pa postoji i
stanje tzv. subklinicke hipotireoze u kojem je razina TSH povisena, dok su vrijednosti
T3 1 T4 normalne (4).



Parafolikularne ili C stanice luce kalcitonin, polipeptidni hormon koji regulira razinu
kalcija u krvi. Kalcitonin snizava razinu kalcija djelujuéi na osteocite i osteoklaste koji
suprimiraju resorpciju kalcija iz kosti, te njegovo otpustanje u krv. Kalcitonin ima
ucinke suprotne od paratiroidnog hormona, a sudjeluje i u kontroli njegove aktivnosti.

Na taj nacin pridonosi regulaciji gornjih razina koncentracije kalcija u krvi (2).

1.3. UTJECAJ HORMONA STITNJACE NA ORGANSKE SUSTAVE

Hormoni stitnjace, kao i poremecaj u njenom radu utjecu na metabolizam brojnih
organskih sustava, npr. sr¢ano-zilnog i sredisnjeg zivéanog sustava (5).

U hipertireozi je kao rezultat hipermetabolizma povecana sréana ejekcija, udarni
volumen i frekvencija srca, te potreba perifernih organa za kisikom. U hipotireozi su
srcana ejekcija, frekvencija srca, te minutni volumen i protok krvi kroz tkiva smanjeni
(4,5).

U hipertireozi je smanjen vitalni kapacitet pluca te je moguc¢a zaduha, dok u hipotireozi
susrecemo pojavu pleuralnog izljeva. Slabost disnih misic¢a i dijelom depresije centra za
disanje dovode do alveolarne hipoventilacije i retencije ugljicnog dioksida.

U hipertiroezi je povecana potreba za oksigenacijom tkiva, povecava se ukupna masa
eritrocita i volumen plazme, a blago se smanjuje hematokrit i hemoglobin. U hipotiroezi
je smanjena ukupna masa eritrocita te je kod nekih pacijenata prisutha normocitna
normokromna anemija.

U hipertireozi je kod odraslih povisena srednja vrijednost hormona rasta u 24-satnom
izlu€ivanju, povisena je razina luterotropnog hormona, folikul stimuliraju¢eg hormona,
te estrogena. Ceste su oligomenoreja, amenoreja, a kod muskaraca su prisutni gubitak
libida i ginekomastija. U hipotireozi je lucenje hormona rasta smanjeno, te je snizen

ukupni metabolizam, a bolesnice imaju obilnije menstruacije (5).



1.4. ULOGA ESTROGENA U FUNKCIJI I RASTU STITNJACE

Abdel-Dayem i sur. (6) su proucavali utjecaj terapije estrogenima na funkciju i
histoloski izgled stitnjate kod ovariektomiranih S$takora. Nalazi nakon dodavanja
estrogena pokazivali su snizenu razinu T3 i T4, dok je razina TSH porasla. Takoder je
doslo do stanjenja folikularnog epitela, te pojave fibroze izmedu folikula. Dakle, nize
razine estrogena mogu voditi ka hipofunkciji, dok estrogenska nadomjesna terapija
moze rezultirati hiperfunkcijom Stitnjace.

Estrogeni pokazuju i indirektni ucinak na funkciju stitnjace putem podizanja razine
TBG. Terapija gonadotropinima takoder utjeCe na testove funkcije Stitnjace kao i na
vezujuce proteine spolnih hormona. U Zena koje su dobivale gonadotropine povecala se
razina estradiola (E2), stimulirana je sinteza TBG u jetri, §to je rezultiralo pove¢anom
koncentracijom T4 u serumu. Kako se razina TSH nije promjenila i dalje je bilo
prisutno stanje eutiroeze (7).

Arafah i sur. (8) zaklju¢uju da kod Zena u hipotireozi koje primaju estrogene i tiroksin,
estrogen povecava potrebu za tiroksinom. Kod tih Zena su promjene u razinama
slobodnog tiroksina u serumu bile male ali potencijalno klinicki vazne u odnosu na
skupinu eutireoti¢nih Zena. Zahtjevi za jodom su vec¢i i u trudnoci, a povecana razina
estrogena u zena moze imati direktan ili indirektan ucinak na rast stanica stitnjace ili

njihovu funkciju (9).

Furlanetto i sur. (9) su ispitivali izravni ucinak estrogena na rast epitela stitnjace te
prisustvo estrogenskih receptora (ER) alfa u stani¢noj kulturi FTRL-5. Dosli su do
zakljucka da se dodavanjem estrogena povecava stani¢ni rast bez obzira na
koncentraciju TSH, te da su antagonisti ER u potpunosti inhibirali taj efekt. To
zapravo znaci da se taj proces odvija neovisno o TSH, no mehanizam kojim se stimulira

rast stanica na celularnoj razini nije poznat.



1.5. LEZIJE STITNJACE

1.5.1. UPALE

Upale Stitnjace ili tireoiditis obuhvacaju Sirok raspon promjena uzrokovanih razli¢itim

¢imbenicima kao Sto su infekcija, autoimuni procesi ili zracenje.

Akutna upala je rijetka, obzirom na relativhu otpornost tkiva Stitnja¢e na upalu unatoc
mikroorganizama iz okolnih struktura, a razina koncentracije joda ne pogoduje
njihovom razmnozavanju. No upravo su komunikacija izmedu zdrijela i Stitnjace putem
fistula te hematogeno Sirenje najces$¢i uzroci upale. Od uzrocnika su najzastupljeniji
stafilokoki, streptokoki i anaerobi, a rjede zastupljeni su gljivice i Pneumocystis carinii.
Bolest pocinje naglo s bolnoS¢u 1 oteklinom S§titnjace. U laboratorijskim nalazima
poviSena je sedimentacija (SE), leukociti 1 C-reaktivni protein (CRP), a u citoloskim

razmazima nalaze se infiltrati neutrofilnih granulocita te ponekad i Zari$ta nekroze (5).

Subakutna upala / granulomatozni ili De Quervainov tireoiditis je vrsta granulomatozne
upale. Uzrok nije poznat, no najces¢e ga vidamo u mladih Zena nakon preboljelih
virusnih infekcija respiratornog trakta. Prezentira se bolnim uvecanjem stitnjace, a
histoloski se nalazi destrukcija folikularnog epitela s granulomatoznom reakcijom na
koloid, uz prisustvo razlicito gustog limfocitnog infiltrata te fibroze (10). Patohistoloski
nalazi subakutnog tireoiditisa vidaju se relativno rijetko, jer u vecini slucajeva nije
indikacija za operativni zahvat. Dijagnoza se postavlja prvenstveno na temelju klinicke
slike, ultrazvucnog i citoloskog nalaza koji pokazuje prisustvo multinuklearnih orijaskih
stanica tipa stranog tijela, histiocite, limfocite, epiteloidne stanice, fibrocite i fibroblaste
(11). Laboratorijski nalazi ukljuc¢uju povisen CRP i SE, normalne ili lagano povisene
leukocite. Kasnije se moze javiti prolazna hipotireoza. Scintigrafija pokazuje “prazan”

nalaz (5).



1.5.1.1. Kroni¢na limfocitna upala (Hashimotov tireoiditis)

Ovo je najcesc¢i oblik kroni¢nog autoimunog tireoiditisa od kojeg pretezno obolijevaju
zene izmedu 30 1 50 godina, te ga se smatra uzrokom pojave vise od 60% gusa (5).
Odnos Zena i musSkaraca doseze i do 10:1 (12). U Zzena je pojava ucestalija u
postporodajnom periodu, te opcéenito u podrucjima s veCom konzumacijom joda u
prehrani (13). Uzrok nije poznat, no smatra se da kompleksna interakcija genetskih i
negenetskih ¢imbenika rezultira poremeéenom prezentacijom tiroidnog antigena te
smanjenom imunoloskom tolerancijom (13). Dolazi do stvaranja patoloskog klona
pomoc¢nickih limfocita T, koji potiCu stvaranje antitijela putem razvoja limfocita B i
odredenog tipa plazma stanica (5). U razvoj bolesti ukljuceni su brojni geni, no,
specifi¢ni gen povezan s Hashimotom je gen za tireoglobulin (TG). Buduci da upale
stitnjace nisu indikacija za kirurski zahvat, metoda izbora za dijagnosticiranje i pracenje
tijeka upale je citoloska punkcija (11). U razmazima punktata se nalaze brojne
limfati¢ne stanice, stanice germinativnog centra, histiociti, centroblasti i plazma stanice.
Prisutne su i nakupine onkocitnih stanica i tireocita sa reaktivnim promjenama (11).
Histoloski je Stitnjaca infiltrirana limfocitima s germinativnim centrima, a prisutni su i
limfoblasti te onkocitne stanice. Dijagnostika obuhvaéa odredivanje T3, T4, TSH i
antitijela na tiroidnu peroksidazu (TPO) i tireoglobulin (TG) koja su pozitivna u 95%
bolesnika (5).

Jedna od teorija predominacije Zena §to se tiCe autoimunih poremecaja Stitnjace bi
mogla biti povezana s X kromosomom koji sadrzi brojne spolne 1 imuno-vezane gene
koji su od kljuéne vaznosti za zadrzavanje imunotolerancije. Stoga bi povecana
imunoreaktivnost mogla biti povezana sa genetskim ostecenjima na X kromosomu (13).
Tijekom trudnoc¢e dogada se imunotolerancija radi toleriranja fetalnog semi-alografta, a
Sto je rezultat hormonskih promjena i trofoblastne ekspresije. Vrlo vaznu ulogu u tom
procesu imaju regulatorni limfociti T (TREG). Njihova se razina nakon poroda rapidno
smanjuje, Sto mozZe dovesti do pogorSanja autoimunih bolesti. Takoder povecano
uzimanje joda moze rezultirati pove¢anom razinom anti-TPO, pa je tako prevalencija

antitijela u populaciji s deficijencijom joda 13% dok je u onih s previse joda 25% (13).



Kod zena oboljelih od Hashimotovog tireoiditisa (HT), rizik za papilarni karcinom veéi

je za 30% (14).

1.5.1.2. Riedelov tireoiditis

Radi se o rijetkoj bolesti u odraslih i starijih osoba. Stitnja¢a je poveéana i bolna, a
javlja se i otezano disanje. Zlijezda je Gvrsta i tvrda na opip, te prirasla uz okolne
strukture. Klinicka slika upuéuje na dijagnozu, no obzirom da diferencijalno
dijagnosticki u obzir dolazi i karcinom, potrebno ga je iskljuciti citoloSkom punkcijom
koja obicno rezultira oskudnim materijalom s rijetkim limfocitima, fibrocitima i

fibroblastima te degenerativno promijenjenim tireocitima (1,5).

1.5.2. HIPERPLAZIJE | NODOZNE STRUME

Najces¢a manifestacija bolesti Stitnjace je povecanje ili struma. Struma je odraz
poremecene sinteze hormona stitnjace koja je najcesc¢e uzrokovana nedostatkom joda.
Poremecena sinteza hormona zatim dovodi do kompenzatornog rasta TSH, a $to u
konac¢nici uzorokuje hipertrofiju i hiperplaziju folikularnog epitela Sstitnjace.
Kompenzatorno povecanje omogucuje stanje eutireoze u vecine bolesnika, no ako
kompenzatorni mehanizmi nisu dovoljno snazni, dolazi do hipotireoze. Povecanje
Stitnjace proporcionalno je duljini trajanja hormonske deficijencije (1).

Difuzna ili jednostavna struma difuzno zauzima cijelu stitnjacu bez stvaranja ¢vorova, a
moze biti sporadi¢na ili endemska. Endemska struma javlja se u podrucjima s manjkom
joda, dok se sporadi¢na javlja manje ucestalo (1,5). Kod sporadi¢ne strume postoji jasna
zenska predominacija, te vrhunac incidencije u pubertetu i mladoj odrasloj dobi.
Etiologija nije do kraja poznata. Pacijenti su obi¢no eutireoti¢ni, s blagim porastom
TSH (1). Rekurentne epizode hiperplazije i involucije uzrokuju nepravilno poveéanje ili
multinodoznu strumu. Skoro sve perzistirajuce strume prerastu u multinodozne, koje se
klini¢ki mogu zamijeniti s malignitetom. Makroskopski su multilobulirane i asimetricno
povecane, te mogu dosec¢i masu od 2000 grama. Najc¢esce su eutiroidne, N0 manjina se

prezentira 1 hiperfunkcionalnim ¢vorovima koji rezultiraju hipertireozom (1).



U posljednje se vrijeme pokazalo da u ovih pacijenata postoji povecan rizik za nastanak
karcinoma. U studiji Gandolfija i sur. (15) gdje je analizirana incidencija karcinoma kod
bolesnika operiranih zbog strume, utvrdeno je prisustvo karcinoma kod 13,7%
bolesnika u definitivnoj patohistolo§koj dijagnozi. Smatra se da multinodozna struma
donosi povecani rizik u odnosu na jedan ¢vor. Pedamallu i sur.(16) navode da se
incidencija okultnog karcinoma krec¢e od 4 do 17% u literaturi, dok je u njihovoj studiji
najces¢i bio papilarni karcinom s ucestaloséu od 10,2%. Prezivljenje je bilo nesSto nize

kod onih s okultnim i malim papilarnim karcinomima nego u normalnoj populaciji.



1.6. KLASIFIKACIJA TUMORA STITNJACE PREMA SVJETSKOJ
ZDRAVSTVENOJ ORGANIZACIJI (SZO) 1Z 2014. GODINE

1. KARCINOMI

Papilarni karcinom,

Folikularni karcinom,

Slabo diferencirani karcinom,

Nediferencirani (anaplasti¢ni) karcinom,

Plocasti karcinom,

Mukoepidermoidni karcinom,

Skleroziraju¢i mukoepidermoidni karcinom s eozinofilijom,
Mucinozni karcinom,

Medularni karcinom,

Mijesani medularni i folikularni karcinom,

Tumor vretenastih stanica sa timus-like diferencijacijom

2. ADENOMI STITNJACE I VEZANI TUMORI

Folikularni adenom i hijaliniziraju¢i trabekularni tumor

3.DRUGI TUMORI STITNJACE

Teratom,

Primarni limfom i plazmocitom,

Ektopicni timom,

Angiosarkom,

Periferni tumor Ziv€anih vlakana, paragangliom, solitarni fibrozni tumor,
Tumor folikularnih dendriti¢nih stanica,

Histiocitoza Langerhansovih stanica

4. SEKUNDARNI TUMORI

Na tumore S§titnjace otpada otprilike 1% od ukupnog broja svih malignih tumora, dok

njihov udio u smrtnosti od svih karcinoma iznosi oko 0,2% (17,18). Ve¢inu karcinoma




Stitnjace Cine papilarni karcinomi koji predstavljaju i naj¢eS¢e maligne neoplazme
endokrinog sustava, dok su tumori podrijetla C stanica puno rjedi. Pojavljuju se
pretezno u mladih i1 ljudi srednjih godina, a godiSnje se u Sjedinjenim Americkim

Drzavama (SAD) otkrije otprilike 122 000 novih slucajeva. (17).

1.6.1. ADENOMI STITNJACE

SZO je podijelila adenome Stitnjace u folikularne adenome 1 hijalinizirajuce
trabekularne tumore (17). Folikularni adenom je benigni, inkapsulirani tumor Kkoji
pokazuje diferencijaciju prema folikularnom epitelu. Bioloska osnova temeljem koje je
moguce razlikovati adenome od hiperplasticnih ¢vorova je prvenstveno njihova
klonalnost. U jednoj studiji se analizom ¢vorova pokazalo da je 60% lezija u
multinodoznoj strumi klonalnog karaktera (19).

Solitarni ¢vorovi se pojavljuju u 4-7% odraslih u podru¢jima s dostatnim jodom u
prehrani, dok u podru¢jima deficijentnim jodom pojava solitarnog ¢vora moze doseci 1
do 50%. Zene su zahvadene &es¢e nego muskarci, no razina progresije u malignitet je
¢esc¢a kod muskaraca (4,17). Osim s razinom joda u prehrani, pojava solitarnih ¢vorova
se povezuje i sa iradijacijom. Adenomi mogu biti dio nodozne strume, mogu se
pojaviti u sklopu Cowdenovog sindroma kako u normalnoj tako i u ektopi¢noj Stitnjaci
(17). Klinicki su uglavnom asimptomatski i najeSce se otkrivaju ultrazvuénim
pregledom kojim se prikazuje solitarni ¢vor, dok scintigrafska pretraga ukazuje na
hladni ¢vor. Manjina ¢vorova koja je “vru¢a” na scintigramu, povezana je s
hipertircozom (5,17). Makroskopski su obicno solitarni, okrugli do ovalni ¢vorovi
okruZeni tankom kapsulom. Naj¢eS¢e mjere 1-3 cm, no mogu biti i veci (17).
Patohistoloski se od folikularnog karcinoma razlikuju prema nedostatku vaskularne i
kapsularne invazije (11). NajeS¢e morfoloske karakteristike koje pokazuju su
folikularna 1 trabekularna grada. Mogu biti normofolikularni, makrofolikularni i
mikrofolikularni. Imunohistokemijski su pozitivni na citokeratin, tireoglobulin, TTF-1,
no ne i na CK 19, kalcitonin i panneuroendokrine markere (17).

Povezanost s karcinomom i rizikom od nastanka karcinoma nije utvrdena, no

Greenman 1 sur.(20) su u istrazivanju u kojemu su dodavali dietilstilbestrol miSevima,
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ustanovili poveéan rizik od nastanka adenoma, te zakljuc¢ili da navedeni lijek ima

uzro¢nu vezu s tiroidnom neoplazijom.

1.6.2. PAPILARNI KARCINOM STITNJACE

Papilarni karcinom je maligni epitelni tumor koji pokazuje diferencijaciju prema
folikularnom epitelu, te ima karakteristican izgled jezgre (21). Najcesée se nalazi u
populacijama sa dovoljnim ili prekomjernim unosom joda u prehrani. Njegov udio u
malignitetima stitnjace iznosi otprilike 80-85 %, a bioloski je uglavnom indolentnog

tijeka i ima izvrsnu prognozu (25-godisnje prezivljenje u vise od 95 % slucajeva) (17).

1.6.2.1. Epidemiologija i incidencija papilarnog karcinoma

Papilarni karcinom stitnjace najées¢e pogada odrasle u dobi od 20-50 godina, s
omjerom zena prema muskarcima oko 4:1 (18,21). Nakon 50-te godine predominacija
zena je manje izrazena. Dakle odnos zena i muskaraca kod papilarnog karcinoma ne
ostaje statican tijekom godina. Smanjenje odnosa zene : muskarci kontinuirano pada
dok ucestalost karcinoma u muskaraca ne dostigne svoj vrhunac izmedu 65. i 69. godine
zivota (22). Prema Nacionalnom institutu za rak u SAD odnos Zena i muskaraca je visi
od 5:1 u dobi od 20-24 godine, 3,4:1 od 35-44 godine, dok oko 80-te godine doseze
odnos 1:1 (23).

Papilarni karcinomi predstavljaju i naj¢esc¢i pedijatrijski tumor Stitnjace, iako je rijedak.
Cedée pogada tinejdzersku populaciju. Incidencija papilarnog karcinoma je §irom svijeta
u stalnom porastu, no mortalitet je u padu. Prevalencija papilarnog karcinoma kao

slucajnog nalaza prilikom obdukcije varira izmedu 5 i 35 % (17).

1.6.2.2. Etioloski ¢imbenici u nastanku papilarnog karcinoma
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Cimbenici okolia mogu se podjeliti na genotoksiéne: radioaktivni jod i iradijacija i
negenotoksicne : nedostatak joda.

Prema Li Volsi (18) jednim od najvaznijih ¢imbenika okolisa smatra se iradijacija, bez
obzira da li je ona eksterna ili interna. Na radioaktivne ucinke su osobito osjetljiva mala
djeca obzirom da Stitnjaca najviSe raste u djetinjstvu, pa je tako u dekadi nakon
cernobilske tragedije u Bjelorusiji pojavnost karcinoma Stitnjace bila 30 puta veca nego
u ostatku svijeta (18). Mnoge studije ukazuju da tumori inducirani iradijacijom pokazuju
agresivnije ponasanje, osobito u ¢ernobilskih pacijenata (24).

Povecana ucestalost papilarnih karcinoma primjecena je kod onih koji su zraceni malim
dozama zracenja radi benignih tvorbi, kod prezivjelih u podrucju eksplozije atomske
bombe i onih koji Zive u blizini mjesta odvijanja nuklearnih pokusa, te kod ljudi koji su
zraceni radi malignih tumora (18). Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) smatra da
iradijacija uzrokuje prekide dvostrukog lanca deoksiribonukleinske kiseline (DNK), a
Sto predstavlja prekursorski dogadaj u rearanzmanu odredenih gena kod papilarnog
karcinoma (17).

Iradijacija vrata uniStava folikule $titnjace 1 uzrokuje relativnu hipotireozu §to rezultira
poviSenom sekrecijom TSH. Moguce je da TSH stimulacija uniStenog folikularnog
epitela uzrokuje neoplastiénu transformaciju stanica §titnjace. Cini se da je iradijacijom
induciran karcinom §titnjace neovisan o spolu (25), no §to se ti¢e djece, prema autorima
Bhatti i sur. (26) ¢imbenici kao spol i godiste u trenutku ekspozicije, te vrijeme koje je
proslo od ekspozicije znacajno modificiraju rizik od karcinoma $titnjace povezanog s
iradijacijom u djece, te da te ¢cimbenike treba uzeti u obzir kod pracenja.

Papilarni karcinom je ¢es¢i u eutireoticnih osoba, dok deficijencija joda donosi povecani
rizik za razvoj folikularnog karcinoma (17,27). Stoga neki autori, kao Sakoda i sur. (28)
smatraju da bi kroni¢na deficijencija jodom mogla predstavljati i svojevrsni protektivni
¢imbenik kod papilarnog karcinoma, dok prema Li Volsi (18) koncentracije joda u
prehrani mogu utjecati na incidenciju, pa ¢ak 1 na morfologiju papilarnih karcinoma.
Rahbari i sur. (27) ne uocavaju utjecaj nutricijskih navika i ¢imbenika na spolnu razliku
u pojavnosti karcinoma Stitnjace. Sukladno tome se razina TSH takoder smatra
neovisnim prediktorom dijagnoze maligniteta StitnjaCe kod pacijenata s nodoznom
bolesc¢u. Preoperacijske koncentracije TSH u serumu su viSe u pacijenata s agresivnijim

tumorima, sugeriraju¢i potencijalnu ulogu TSH u progresiji diferenciranog karcinoma.
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Mehanizam nije objasnjen, no ukazuje da kod koncentracija TSH manjih od 0,4
mikroU/ml dolazi do razvoja autonomne funkcije Stitnjace te sniZzenog rizika od
papilarnog karcinoma. Dakle, TSH su identificirali kao neovisni prediktor prisustva
maligniteta, naravno u sklopu godisSta 1 spola pacijenta (27). Najmanji rizik imaju
pacijenti sa subklinickim TSH (29).

Haymart i sur. (30) povezuju TSH i sa stadijem tumora, pa su tako srednje vrijednosti
TSH u bolesnika sa 3. i 4. stadijem bolesti bile viSe od onih u stadiju 1 1 2. Primje¢eno
je da se TSH povisuje sa zivotnom dobi. Budu¢i da je TSH glavni hormon u kontroli
rasta i funkcije Stitnjace, Preston-Martin i sur. (31) sugeriraju da povecana koli¢ina TSH
vodi prema razvoju karcinoma. Hipotezu podrzava Cinjenica da su neki karcinomi
Stitnjace ovisni 1 o sekreciji TSH te da supresija TSH moZe nekad biti korisna u
lijecenju karcinoma Stitnjace (29).

Fiore i sur. (32) su analizirali vezu izmedu serumskog TSH i papilarnog karcinoma na
10178 pacijenata s nodoznom boles¢u Stitnjace, a koji su bili podvrgnuti i citoloskoj
punkciji. Nasli su znac¢ajno vecu koncentraciju TSH u pacijenata kod kojih je nakon
punkcije dijagnosticiran karcinom u usporedbi s onima s benignom boles¢u. Pojava
autonomnih ¢vorova je rijetko povezana s tumorima, te oni na neki na¢in smanjuju rizik
od papilarnog karcinoma, dok autoimunost ne igra znacajnu ulogu. Nemjerljive
koncentracije TSH su povezane s duzim periodom bez bolesti, $to znaci da bi razina
TSH predstavljala neovisni prediktor povrata bolesti (33).

Sto se ti¢e nasljedivanja, postoji zna¢ajna povezanost izmedu pojavnosti papilarnog
karcinoma kod cClanova iste obitelji, no uzrok nije objasnjen. Potomci osobe koja je
imala papilarni karcinom imaju 4 puta vecu Sansu da obole od iste bolesti u odnosu na
normalnu populaciju. Poznata je i povezanost izmedu papilarnog karcinoma 1 ostalih

tumora, npr. karcinoma dojke i paraganglioma (17).

1.6.2.3. Genetske promjene u papilarnom karcinomu

Najcesca tri tipa somatskih mutacija nadena u papilarnom karcinomu su: rearanZiran u
transfomaciji/papilarni  tiroidni  karcinom (RET/PTC) mutacija, rearanZmani

tirozinkinaznih neutrofin receptora 1 (NTRK1) i aktivacija mutacije u mitogenu
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signalnog proteina BRAF (prema eng. murine sarcoma viral oncogene homolog).

Navedene mutacije su prisutne u otprilike dvije tre¢ine papilarnih karcinoma (17).

Rearanzman gena RET 1 NTRKI1 je prvenstveno vezan za oSteenje dvostrukog lanca
DNK, cesto induciranog iradijacijom. Navedeni se rearanzman uz mutaciju BRAF gena
smatra ekskluzivnim za papilarni karcinom (34). Prisutan je u otprilike 20-40%
papilarnih karcinoma te u 60-85% slucajeva papilarnih karcinoma povezanih sa
zracenjem (35). RET/PTC mutacije su uglavnom ste¢ene a povezanost Sa spolom nije
nadena u studiji Rahbari i sur. (27). Mutacija ukljuCuje receptore za tirozin kinazu.
Fuzionirani RET/PTC produkti su uniformno izrazeni u papilarnom karcinomu koji nije
podrijetla neuralnog grebena. 5' kraj novog fuzioniranog gena uvijek dolazi od gena koji
su normalno izrazeni u folikularnom epitelu dozvoljavajuéi time RET-u da se izrazi u

,» stranom‘* okruzenju (34).

BRAF mutacija predstavlja drugi put Karcinogeneze. Ukljucuje serin/treonin kinazu
koja posreduje u stani¢nom odgovoru na signalizaciju rasta 1 diferencijacije. Onkogeni
BRAF moze biti okida¢ za proupalni program u epitelnim stanicama Stitnjace (23).
Mutacija je prisutna u otprilike 40% do 78% papilarnih karcinoma (34, 35). Rjeda je u
djece, 1 onih koji su bili izloZeni iradijaciji. Tumorigena uloga BRAF je dokazana na
transgeni¢nim misevima 1 kulturama stanica Stakora, te ga se smatra 1 inicijatorom
tumorigeneze i nuznim ¢imbenikom progresije tumora u PTC. Povezan je i s agresivnim
klinickopatoloskim tijekom 1 rekurencijom tumora, ¢ak 1 u skupini mikrokarcinoma
(36). Smatra se da BRAF mutacija sama za sebe ne predstavlja marker loSeg ishoda,
nego u kombinaciji s alteracijom drugih gena, te je BRAF mutacija povezana s drugim
genetskim dogadajima predstavljala neovisni ¢imbenik pojave udaljenih metastaza (36,
37). Povezuje ju se sa veliCinom tumora, ekstratiroidnom invazijom, metastazama u
limfne ¢vorove, odnosno visim TNM stadijem (23). U otprilike 97% slucajeva radi se o
fenotipom. Nekoliko studija je pokazalo znacCajno veci broj BRAF mutacija u
muskaraca, §to bi moglo objasniti ¢injenicu da se muskarci ve¢ u pocetku prezentiraju s

agresivnijom boles¢u (27, 38).
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O rearanzmanu NTRK1 gena postoji relativno malo studija. Gen NTRK1 koji enkodira
TRK receptor lociran je na kromosomu 1q, a njegova je translokacija nadena u otprilike

5-13% papilarnih karcinoma (1, 27).

Na razli¢iti molekularno-genetski profil sporadi¢nih i iradijacijom izazvanih papilarnih
karcinoma ukazali su Nikiforova i sur. (39) usporeduju¢i ucestalost BRAF i RET
mutacija kod papilarnih karcinoma (PTC) u tzv. Cernobilske djece i sporadicnih
papilarnih  karcinoma. Kod iradijacijom induciranh karcinoma nadena je niska
prevalencija BRAF (4%), visoka prevalencija RET/PTC (58%), dok je kod sporadi¢nih
PTC-a BRAF mutacija nadena u 37%, a rearanzman RET/PTC u 20 % slucajeva.

Kod folikularnih se neoplazmi za razliku od papilarnog karcinoma nalaze pretezno RAS
mutacije. RET mutacija je prisutna i u medularnom karcinomu, ali se radi o tockastoj

mutaciji za razliku od RET rearanzmana u papilarnom karcinomu (17).

1.6.2.4. Lokalizacija i klini¢ki simptomi papilarnog karcinoma

Papilarni se karcinom S§titnjace moZe pojaviti u normalno smjestenom 1 u ektopi¢nom
tkivu Stitnjace. NajCeS¢e se prezentira kao masa u Stitnjaci ili cervikalna
limfadenopatija, a scintigrafski kao hladni ¢vor (1). U podru¢jima s manjkom joda,
moze se prezentirati kao neSto uocljiviji ¢vor u multinodoznoj strumi, dok se u
podru¢jima s normalnom koli¢inom joda u prehrani obi¢no prezentira kao solitarni
palpabilni ¢vor. Razli¢ite radioloSke pretrage, kao $to su kompjutorizirana tomografija
ili ultrazvuk omogucuju otkrivanje brojnih nepalpabilnih ¢vorova za koje se dodatnim
pretragama, prvenstveno citoloSkom punkcijom, ustanovi da su papilarni karcinomi.
Oko 20 % papilarnih karcinoma je multicentri¢no, osobito u djece (5).

Papilarni karcinomi §titnjace rijetko interferiraju s funkcionalnim testovima te oni nisu
od pomo¢i u dijagnosticiranju u karcinoma Stitnjace. U dijagnosticiranju solitarnih
¢vorova te time 1 papilarnog karcinoma citoloska punkcija moze smanjiti ¢ak 75%
nepotrebnih operativnih zahvata. Kod mladih pacijenata se karcinom u 25% slucajeva
prezentira sa cervikalnim metastazama, ¢ak i kada se radi o malim, nepalpabilnim

tumorima (17).
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1.6.2.5. Histopatologija i imunohistokemijska obiljezja papilarnog karcinoma

Makroskopski je papilarni karcinom obi¢no veli¢ine 2-3 cm, bijele boje i ¢vrsce
konzistencije. Zbog ekstenzivne skleroze, Cesti su kalcifikati, pa moze makroskopski
podsjecati na oziljak, a moze se prezentirati i kao cisti¢na formacija. Mikroskopski se
najcesc¢e nalazi fibrovaskularno tkivo koje okruzuje jedan ili viSe slojeva neoplasticnih
stanica sa zgusnutim ovalnim jezgrama (18).

Tumori su naj¢esce sastavljeni od papilarnih, no mogu sadrzavati i folikularna podrucja.
Tumorske stanice su kubicne ili cilindri¢ne. Svijetle jezgre se nalaze u preko 80%
takvih lezija, intranuklearne inkluzije u otprilike 80-85%, a urezi jezgre u gotovo svim
slucajevima. Mitoze su rijetke. Nalaze se 1 psamomska tjeleSca koja predstavljaju
ostatke mrtvih papila. Najce$¢e se nalaze unutar jezgara papila, u tumorskoj stromi no
ne i unutar neoplasti¢nih folikula. Rijetko se nalaze i u benignim stanjima (u manje od
1%) (18). Cesta je plodasta metaplazija, a mogu biti cistiéno promijenjeni, pokazivati
solidnu ili trabekularnu strukturu. Papile se moraju razlikovati od onih u benignim
promjenama, kao §to je nodozna ili Basedowljeva struma u kojoj je izgled jezgara

drugaciji (1,17).

Papilarni karcinomi S§titnja¢e su imunohistokemijski pozitivni na citokeratin (CK),
tireoglobulin i tiroid transkripcijski faktor (TTF-1), a negativni na sinaptofizin i
kromogranin. HBME 1 (Hector Battifora Mesothelial 1) i Galektin-3 se spominju kao
markeri malignosti u papilarnom karcinomu. Kod tumora koji metastaziraju
karakteristi¢an je gubitak p27 ili pojacana regulacija ciklina D1, dok su nemetastatski
karcinomi pozitivni na p27 i negativni na ciklin D1 (17).

Izrazenost EGF-proteina i p29 se u radu Akslena i sur. (40) navode kao indikatori
hormonski neovisnog rasta tumora, jer su bili povezani s rekurencijom tumora tijekom

perioda pracenja.
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1.6.2.6. Podtipovi papilarnog karcinoma

Neki papilarni karcinomi pokazuju specificne znacajke i kombinaciju odredenih tipova
rasta, stanica te stromalne reakcije. Prema tim karakteristikama, mozemo ih podijeliti na
slijede¢e histoloske podtipove (varijante): folikularna, makrofolikularna, onkocitna
varijatna, varijanta svijetlih stanica, difuzna skleroziraju¢a varijanta, varijanta visokih
stanica, varijanta cilindri¢nih stanica, solidna, kribiformna varijanta, papilarni karcinom
sa stromom nalik fasciitisu, papilarni karcinom s fokalnom inzularnom komponentnom,
papilarni karcinom s plocastom 1 mukoepidermoidnom komponentom, papilarni
karcinom s orijaskim i vretenastim stanicama, kombinirani papilarni i medularni

karcinom, papilarni mikrokarcinom (17).
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Izdvojene su varijante koje se najéesée pojavljuju u vlastitom istrazivanju, te histoloski

agresivnije varijante:

1.FOLIKULARNA VARIJANTA-makroskopski najces¢e inkapsulirani, mali do
srednje veliki, nepravilni folikuli, varijabilna koli¢ina koloida, svijetle jezgre s
nuklearnim urezima i pseudoinkluzijama, Cesto prisutne i multinuklearne orijaske

stanice. Prognoza mu je jednaka kao i kod klasi¢ne varijante papilarnog karcinoma.

2.0NKOCITNA VARIJANTA- mogu imati papilarnu ili folikularnu gradu. Stanice

¢esto imaju poligonalnu ili obilniju eozinofilnu i granularnu citoplazmu. HistoloSka

podvrsta ove varijante je papilarni karcinom izgleda Warthinovog tumora.

3. DIFUZNA SKLEROZIRAJUCA VARIJANTA- &esto kod mladih osoba, zahvaéa
oba reznja bez jasno vidljivog ¢vora. Cesto se nalaze psamomska tjelesca, plodasta
metaplazija, limfocitna infiltracija i skleroza. Histologija i imunohistokemija podlezeceg

tkiva Stitnjace je identi¢na s Hashimotom.

4. VARIJANTA VISOKIH STANICA- karakteriziraju ga citoplazme koje su barem dva
puta duze nego Sire. Ces¢i u starijih osoba, prvenstveno muskaraca, te pokazuje

agresivniji klinicki tijek.U ovoj varijanti su ces¢e BRAF mutacije.

5.VARIJANTA CILINDRICNIH STANICA- ovu podvrstu papilarnog karcinoma
Stitnja¢e karakteriziraju pseudostratificirane cilindri€ne stanice €ije citoplazme cesto
sadrze vakuole. Pokazuju varijabilnu imunoreaktivnost na tireoglobulin, a pozitivne su

na TTF-1. Agresivnijeg su tijeka od ostalih podvrsta papilarnog karcinoma §titnjace.

6. PAPILARNI MIKROKARCINOM - radi se o papilarnom karcinomu koji se otkrije

slu¢ajno, a promjera je < 1 cm. To je najces¢i oblik papilarnog karcinoma. (17).
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1.6.2.7. Lijecenje papilarnog karcinoma

S obzirom na klinicki stadij lijeCenje papilarnog karcinoma obuhvaca kirurSko
odstranjenje  jednog reznja  (lobektomiju) ili totalnu tireoidektomiju, te
limfadenektomiju. Nakon zahvata moze se uklju¢iti hormonska terapija, terapija

radioaktivnim jodom, vanjsko zracenje ili kemoterapija (5,18).

Sto se ti¢e papilarnog mikrokarcinoma (PMC), nema konsenzusa oko terapije, pa je
raspon S$irok, od opservacije do totalne tireoidektomije, te dodatnog lijeCenja
radioaktivnim jodom (41). Prema istrazivanju Noguchi i sur. (42), a koje obuhvaca 12-
godisnje iskustvo jedne ustanove u lijecenju papilarnih karcinoma, provodi se
lobektomija, a ako pacijent ima benignu tvorbu u drugom reznju onda se odstrani samo
taj dio. Smatraju vaznim odrzavanje niske razine TSH. Radioaktivni jod se daje samo u
slu¢ajevima evidentnih udaljenih metastaza. Pelizzo i sur. (43) imaju puno radikalniji
pristup pa pristupaju totalnoj tireoidektomiji te terapiji radioaktivnim jodom. Mercante i
sur. (44) zakljucuju da bi totalna tireoidektomija bila preporuciva za PMC sa Sirenjem

izvan $titnjace te pozitivnim limfnim ¢vorovima.

Kod lijecenja diseminiranog karcinoma stitnjace je osim kirurskog odstranjenja stitnjace
i lokalnih struktura korisno ukloniti i solitarne metastaze (ako su dostupne). Dobro je i
ako su udaljene metastaze osjetljive na jod. Funkcionalne metastaze imaju puno bolju
prognozu od nefunkcionalnih (10 godiSnja smrtnost 75%).

Iradijacija vrata se primljenjuje kod bolesnika starijih od 45 godina s ve¢im proSirenjem
bolesti izvan Stitnjate te u bolesnika s veéim ostatnim tumorom nakon lijecenja

radioaktivnim jodom (5).
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1.6.2.8. Prognoza papilarnog karcinoma

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) papilarni karcinom ima tendenciju
sirenja u limfne zile i stoga se u trenutku dijagnoze pronade znacajan postotak
metastaza u cervikalne limfne c¢vorove (25-50%) (17). Vrlo cesto se nadu i
mikroskopski fokusi tumorskog tkiva, topografski odvojeni od glavne tumorske mase, a
kao rezultat intraglandularnog limfati¢nog Sirenja i/ili rijetko multifokalnog porijekla.
Udaljene metastaze su relativno rijetke (5-7%) jer se venska invazija rjede dogada. Neki
autori navode da pronalazak venske invazije ukazuje na agresivnije ponasanje tumora
(18). Prognoza papilarnog karcinoma je opcenito izvrsna. 10-godisnje prezivljenje je

preko 90%, dok je za mlade pacijente 1 preko 95% (1,18).

Patohistoloski ¢imbenici koji su se pokazali vaznim za prezivljenje i prognozu su:
vaskularna invazija, nuklearna atipija, manje diferencirana i solidna podrudja,
aneuploidna stanicna populacija (18). Skleroziraju¢i podtip se pokazao znacajnim
prediktorom udaljenih metastaza u multivarijantnoj analizi u radu autora Pellegriti i sur
(45).

Klini¢ki vazni prognosti¢ki ¢imbenici su: dob, spol, ekstratiroidno Sirenje, radikalnost
kirurskog zahvata, te udaljene metastaze. U tom smislu se nepovoljnim prognostickim
¢imbenicima smatraju: starija Zivotna dob obino pradena veéim tumorima te
ekstratiroidno Sirenje tumora. Li Volsi dodaje jo§S i vece tumore 1 muski spol (18).
Pellegriti (45) navodi, doduse kod karcinoma manjih od 1,5 cm, da pacijentova dob,
muski spol 1 pozitivna anamneza nisu imali prognosti¢ki znacaj te da se osim
histoloskih karakteristika (sklerozirajuci tip), mjerenje serumskog TSH kod prve
postkirurske evaluacije pokazao kao najjadi prognosti¢ki indikator. Sto se rekurencije
tice, 10% papilarnih karcinoma invadira izvan S§titnjace te raste izravno u okolna tkiva,
povecavajuéi morbiditet i mortalitet. Stupanj rekurencije unutar lokalno invazivnih
tumora je 2 puta veci te ¢e 33% pacijenata s lokalno invazivnim tumorima umrijeti od
karcinoma unutar jedne dekade (46).

Ekstratiroidna invazija te udaljene metastaze predstavljaju veci rizik od smrtnosti, kao 1

dob veca od 45 godina, te tumori ve¢i od 3 cm (47). Papilarni karcinom je uglavnom
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indolentnog tijeka i izljeCiv nakon standardne tiroidektomije u kombinaciji s TSH
supresivnom terapijom i radiojodnom ablacijom. Perzistencija ili rekurencija bolesti su
povezane s poveCanim mortalitetom (22). Navedeni parametri primjenjeni su u

razli¢itim sustavima stupnjevanja ili stageinga, te prognostickim sustavima.

Postoje razliciti sustavi stupnjevanja koji odreduju prognozu i lije¢enje no najcesce
koriSteni sustav je tzv. TNM sustav (T-tumor-N-¢vor-M-metastaza) koji se zasniva na
veli¢ini primarnog tumora, Sirenju izvan S§titnjace, te prisustvu regionalnih i udaljenih
metastaza. TNM sustav je kod diferenciranih karcinoma Stitnjace podijeljen po dobi
(mladi od 45 1 stariji od 45 godina). Prvi prognosticki sustav, sastavljen da bi odredio
rizine grupe pacijenata, je izraden od strane EORTC-a (Europske Organizacije za
istrazivanje 1 lijeCenje karcinoma). Zasniva se na odredivanju rizi¢nih grupa prema dobi,
spolu, tipu tumora, ekstratiroidnom Sirenju i udaljenim metastazama. TNM klasifikacija,
koja se kao sto je re¢eno najvise koristi, prihvaéena je i od Medunarodne unije za borbu
protiv raka (UICC), te Ameri¢kog drustva za rak (AJCC). Zadnjih je godina u TNM
klasifikaciji doSlo do nekih promjena i revizija, pa sadaSnja TNM Kklasifikacija iz 2002.
godine uvodi promjenu u smislu T, te se T1 smatra svakim tumorom manjim od 2 cm.
Time se T1 viSe ne podudara s definicijom mikrokarcinoma. Takoder, pacijenti mladi
od 45 godina, bilo kojeg T i bilo kojeg N, a bez udaljenih metastaza se smatraju
stadijem 1, dok se pacijenti stariji od 45 godina, klasificiraju u stadije I, I, I11'i IV (17).

TNM sustav se koristi uglavnom za diferencirane tumore Stitnjace, dok kod
anaplasti¢nog karcinoma ne postoji opce prihvacen sustav stupnjevanja, te se neovisno

0 kategoriji T svaki anaplasti¢ni karcinom stavlja u IV. stadij (17).

Klini¢ko stupnjevanje tumora nam omogucuje: 1. Prognozu pojedinog bolesnika s
diferenciranim karcinomom, 2. Planiranje postoperativnog dodatnog lijecenja, 3.
Planiranje razine intenziteta i ucestalosti postoperativnih kontrola., 4. Usporedbu

razlicitih terapijskih postupaka u usporedivim skupinama bolesnika (5).
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1.6.2.9. Papilarni mikrokarcinom

Papilarni mikrokarcinom je papilarni karcinom koji mjeri 1 ili manje od 1 centimetra
(cm), a otkrije se slucajno. NajceS¢i je oblik papilarnog karcinoma. U nekim
slu¢ajevima, narocito kod djece, moze se ponasati agresivnije a rijetko se u odraslih
moze prezentirati metastazama u limfne ¢vorove (17).

Najcesce je smjesten blizu Cahure Stitnjace, a Cesto je nekapsuliran i sklerozirajuci.
Najmanji tumori, oni manji od 1 mm, ¢esto pokazuju folikularnu histolosku sliku bez
stromalne skleroze, dok veéi, prosjeCne veli¢ine od 2 mm imaju prominentniju
dezmoplasticnu stromu. Mikrokarcinomi s klasicnom papilarnom slikom su obi¢no veci
od 5 mm ali su najrjedi (17). U literaturi ih se nalazi pod razli¢itim nazivima kao §to su
okultni, latentni, mali, nekapsulirani, itd. Rjede se prezentiraju s metastazama u limfne
¢vorove, no smatra se da takvi slucajevi mikrokarcinoma imaju drugacije
imunohistokemijske karakteristike §to podrazumijeva gubitak p27 i pojacanu regulaciju
ciklina D1 (17). Autori Kim 1 sur. (48) proucavali su povezanost klinickopatoloskih
parametara kod mikrokarcinoma u odnosu na subklini¢ke metastaze u limfne ¢vorove.
Subklinicke metastaze su otkrivene u otprilike 38,1% pacijenata, a kao neovisni
prognosticki ¢imbenik su se istaknuli muski spol te veli¢ina tumora (ve¢i od 5 mm).
Hay 1 sur. (49) su na Mayo klinici ispitivali uzorak od 900 pacijenata lijecenih od
papilarnog mikrokarcinoma u razdoblju od 1945 do 2004. Pradenjem pacijenata u
razdoblju oko 17,2 godine nakon zahvata zakljucili su da radioterapija nakon kirurSkog
zahvata (totalne tiroidektomije) nije imala utjecaj na rekurenciju tumora.

Karatzas i sur. (50) su u usporedbi papilarnih mikrokarcinoma u odnosu na ostale PTC
otkrili da su incidentalni mikrokarcinomi imali znacajnije manje agresivne znacajke,
dok su se neincidentalni mikrokarcinomi prezentirali s jednakom agresivnos$¢u kao 1
obi¢ni papilarni karcinom, te su stoga zahtijevali i jednaku terapiju. Navedena grupa
autora predlaze totalnu tireoidektomiju pra¢enu ekploracijom centralnih limfnih ¢vorova
kao optimalnu terapiju.

Na wuzorku od 321 mikrokarcinoma Dzepina 1 sur. (51) su naSli veéi broj
mikrokarcinoma u starijoj dobi (63,3%), dok se multicentricnost u oba reznja istaknula
se kao neovisni rizi¢ni ¢imbenik za lokoregionalno metastatsko Sirenje. Zakljuc¢uju da

mikrokarcinomi pokazuju klini¢kopatoloske karakteristike koje ih ne razlikuju od
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ostalih tipova papilarnog karcinoma, te se takoder na mnogo nacina agresivno ponasaju,
posebice u odnosu na tumore do 3 cm.

Prema Cheemi i sur. (52) mikrokarcinomi imaju odli¢nu prognozu s niskom stopom
rekurencije (8%) te 100%-tnim prezivljenjem. HistoloSko gradiranje tumora te
parametri kao nuklearna atipija, tumorska nekroza i1 limfovaskularna invazija su se
pokazali kao vazni ¢imbenici u evaluaciji tumorske agresivnosti, rizika od rekurencije i
metastatske diseminacije. Multicentri¢nost sugerira ve¢i rizik od lokoregionalnog
Sirenja i povecan rizik od rekurencije.

Papilarni mikrokarcinom se zadnjih godina dijagnosticira sa pove¢anom ucestalos¢u, N0
s minimalnim rizikom mortaliteta (0%). S druge strane postoji znacajan rizik od
rekurentne ili perzistirajuée bolesti nakon subtotalne tireoidektomije, te se slazu da
totalna tireoidektomija predstavlja metodu izbora u lije¢enju (51,53).

U analizi 535 slucajeva papilarnih mikrokarcinoma utvrdena je povezanost izmedu
inicijalno pozitivnih (metastatskih) limfnih ¢vorova i Sirine inicijalog operativnog
zahvata s lokalnim relapsom. Istrazivanje potvrduje tezu da mikrokarcinom ima izvrsnu
prognozu ako se inicijalno tretira bilateralnom lobektomijom, dok rutinska ablacija

radiofrekventnim jodom nije indicirana (49).

Ghossein i sur. (54) su utvrdili vaznost slijede¢ih prognosti¢kih ¢imbenika kod
papilarnih mikrokarcinoma: veli€ina 1 histoloski tip tumora te metastaza u limfne
¢vorove, koji su se pokazali kao prediktori ishoda papilarnog mikrokarcinoma, te bi se
trebali objaviti u patohistoloskom nalazu. Naime, rijetki pacijenti koji dobiju rekurentni
tumor ili ¢ak umru od karcinoma su imali histopatoloski agresivnije tumore u trenutku
postavljanja dijagnoze, a pacijenti s nezahvac¢enim limfnim ¢vorovima koji su mali u
vrijeme dijagnoze imaju vrlo mali rizik rekurencije, te bi mogli biti i postedeni
radioaktivne jodne terapije.

U studiji provedenoj na papilarnim mikrokarcinomima, a koja je promatrala povezanost
sa zahvacenoS¢u centralnih limfnih ¢vorova, utvrdili su da su samo veli¢ina tumora
(veéi od 5 mm) te muski spol bili neovisni prediktivni ¢imbenici (55), dok su se u
studiji Mercante i sur. (44) kapsularna invazija, ekstratiroidna ekstenzija tumora, te
metastaze u limfne ¢vorove u trenutku dijagnoze pokazali kao neovisni ¢imbenici rizika

za rekurenciju tumora i razvoj distalnih metastaza. Stoga zakljuCuju da bi totalna
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tireoidektomija bila preporuciva za PMC s ekstratiroidnom ekstenzijom te pozitivnim.
limfnim ¢vorovima.

Pelizzo i sur. (43) su pratili grupu od 403 pacijenta s papilarnim mikrokarcinomom
(PMC) te izdvojili prognosticke ¢imbenike tijekom perioda pra¢enja od 8,5 godina. U
njihovom uzorku su pacijenti s tumorima veéim od 5 mm koji su lijeCeni samo
parcijalnom tireoidektomijom imali vecu stopu rekurencije nego grupa lijecena

totalnom tireoidektomijom.
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1.7. ESTROGENI I KARCINOM STITNJACE

Ve¢ prethodno je naglaseno da su sva oboljenja stitnjace, pa tako i tumori znatno ¢esci
u zena i to mlade zivotne dobi nego u muskaraca. U mladoj prereprodukcijskoj dobi,
kao 1 nakon menopauze, spolna razlika nije toliko izrazena (27). Razlika u odnosu Zena
prema muskarcima je rasSirena Sirom svijeta, pocevsi od 1,44:1 u Australiji, do skoro 7:1
u Spanjolskoj (22). Oko 65-te godine, odnos Zena i muskaraca je otprilike 1,5:1 (27).
Dakle incidencija papilarnog karcinoma doseze svoj vrhunac tijekom reprodukcijske
dobi u Zena, dok se kod muskaraca ona poveéava s dobi. Sto je tumor histoloski
agresivniji to je pojavnost ujednacenija u Zena i musSkaraca, dok su diferenciraniji
tumori folikularnog porijekla ¢es¢i u Zena (27). Kod muskaraca se takoder cesce
prezentirgju s uznapredovalim stadijem i gorom prognozom (22). Brojne
eksperimentalne studije ukazuju da bi spolni hormoni i njihovi receptori mogli igrati
ulogu u tumorigenezi i tumorskoj progresiji, dok vanjski ¢imbenici kao prehrana te
genetske mutacije ne igraju ulogu u spolnoj razlici (21). Razina TBG je u Zena za 10
do 20% veca nego u muskaraca, a u trudno¢i vec¢a magnituda u razini TBG rezultira 1

povecanjem razine TSH (22, 27).

Jedan od jacih dokaza da bi estrogen mogao biti ¢imbenik rizika za diferencirani
karcinom Stitnjace dolazi 1z eksperimentalne studije koja je jasno pokazala da estradiol
(E2) kao glavni spolni hormon stimulira rast benignih 1 malignih stanica Stitnjace.
Takoder je ustanovljeno da je ucinak promocije rasta istrazivan na uzorcima Stitnjace
muskih i zenskih pacijenata isti, dakle vazniji je hormon nego drugi spolno specifi¢ni
¢imbenici (55). U tom se radu takoder istrazuje i prisutnost estrogenskih receptora ER
alfa 1 ER betal u stanicama S§titnjae (normalne, gusave te u stani¢noj liniji karcinoma).
Nije bilo razlike u izraZenosti ER alfa i ER beta u muSkaraca i Zena, no znacajan rast u
izrazenosti receptora se dogodio u odgovoru na 17-beta estradiol. Stimulacija benignih i
malignih stanica Stitnjace estradiolom rezultirala je proliferacijom stanica, pove¢anom
izrazenosti D1 ciklina, te modulacijom aktivnosti MAP kinaze. Ti podaci ukazuju da je

estradiol potentni mitogen za benigne 1 maligne stanice Stitnjace, te da izrazava
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promovirajuci efekt ne samo preko estrogenskih receptora, nego i preko aktivacije MAP

kinaze (55).

Rossing i sur. (56) su proveli studiju na 410 Zena starih izmedu 18 1 64 godine kod kojih
je dijagnosticiran papilarni karcinom, te 574 zdravih Zena. Analizirani su razliCiti
reproduktivni ¢imbenici te je neSto veéi rizik za papilarni karcinom uocen kod Zena
mladih od 45 godina koje su nedavno bile trudne (zadnjih 5 god), i to vec¢i kod onih koje
su u tom periodu imale dvije 1 viSe trudnoca. Povecan rizik je takoder uocen u Zena koje
su dojile zadnjih 5 godina. Dobiveni rezultati sugeriraju da stimulacija $titnjace tijekom
trudno¢e i dojenja moze rezultirati povecanim rizikom od papilarnog karcinoma.
Vanucchi 1 sur. (57) zaklju€uju da su karcinomi Stitnjace dijagnosticirani tijekom
trudnoce povezani s loSijom prognozom u usporedbi sa tumorima koji se razvijaju
tijekom negravidnog perioda, no druga skupina autora smatra da otkri¢e papilarnog
karcinoma §titnjace u trudno¢i nema znacajnog utjecaja na prognozu (58).

Udio karcinoma u trudno¢i i1 prvoj godini nakon poroda je znacajan i iznosi 10%
karcinoma S§titnjace koji se dijagnosticiraju tijekom reprodukcijske dobi (57). U studiji
autora Sakoda i sur. (28) na bolesnicama iz San Francisca i okolice Zene koje su imale
papilarni karcinom ¢esS¢e su od kontrola imale Clana obitelji s proliferativnom bolesc¢u
Stitnjace, te su ceS¢e same imale strumu ili drugi ¢vor u §titnjaci. Bjelkinje su imale veci
rizik za PTC kod ranih menarha dok je za Azijatkinje veci rizik bio kod kasnih menarha
1 dobi starije od 45 godina. Menopauzalni status 1 godiSte pri menopauzi nisu bili
povezani s povecanim rizikom od karcinoma S§titnjace. Prema studiji Negri 1 sur. (59)
najveci rizik za PTC donosile su menarhe kasnije od 15 godina.

Kod Zena koje su uzimale oralne kontraceptive, uocen je za 25 % manji rizik od pojave
karcinoma $titnjace, dok duljina uzimanja nije utjecala na rizik. Levi i sur.(60) su
pronasli nesto veci rizik za razvoj papilarnog karcinoma kod Zena koje su imali spontani
pobacaj tijekom prve trudnoce, te kod Zena koje su usle u arteficijelnu menopauzu u
odnosu na premenopauzalne zene. Postoje 1 hipoteze da se brojni uc¢inci menstrualnih i
reprodukcijskih faktora dogadaju u mladoj dobi te da se ti u¢inci polagano gase nakon
prestanka hormonskih fluktuacija (27, 59).
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Shindo i1 sur. (61) su proucavali 9 slucajeva trudnih bolesnica s papilarnim
mikrokarcinomom i usporedivali ih s kontrolnom skupinom bolesnica oboljelih od PMC
koje nisu bile trudne. U skupini trudnica imali su povecanje veli¢ine tumora u 44,4%
slucajeva u odnosu na 11% u kontrolnoj skupini, no nije nadena povezanost sa razinom
tireoglobulina i serumskog tireotropina. Takoder nisu nadeni estrogenski receptori u
uzorcima tkiva pacijentica koje su nakon poroda bile podvrgnute operacijskom zahvatu.
Veca kohortna studija iz 2012. godine na postmenopauzalnim zenama nije ustanovila
povezanost s rizikom od karcinoma stitnjace, te hormonskih i reprodukcijskih
¢imbenika kao $to su godine, prva menstruacija ili menopauza, plodnost ili bilateralna
ooforektomija. Samo zene koje su rodile izmedu 20. i 24. godine, su imale povecéani
rizik od papilarnog karcinoma (62). Persson i sur. (63) su utvrdili da kombinirana

estrogensko-progesteronska terapija povecava rizik od razvoja neoplazmi stitnjace.

1.8. HORMONI U ETIOLOGIJI KARCINOMA

Hormonski povezani karcinomi  cine otprilike 30% karcinoma u SAD. Model
hormonski ovisne karcinogeneze podupiru rezultati brojnih eksperimentalnih i
epidemioloskih studija u kojima pojedini hormoni koji kontroliraju normalni rast ciljnih
organa mogu stvoriti i uvjete za neoplasti¢nu transformaciju (64). Takav model prvi su
objavili Henderson i sur. (64) 1982. godine, a govori 0 postojanju niza karcinoma koji
dijele jedinstveni mehanizam karcinogeneze. To su: karcinom dojke, endometrija,
ovarija, prostate, testisa, stitnjace, te osteosarkom. Pociva na paradigmni da endogeni ili
egzogeni hormoni, poticuci stanicno dijeljenje, povecavaju broj dioba stanica te time
mogucnost randomiziranih genetskih gresaka, mutacija, te razvoja malignog fenotipa.
Hormonski stimulans se nastavlja i tijekom diobe malignih stanica, dakle cijelim
progresijskim putem, a njegovo prekidanje kroz anti-hormonsku terapiju moze
rezultirati usporavanjem malignog procesa, sve do trenutka kada tumor postaje
hormonski neovisan.

Henderson i sur. (65) nadalje koriste epidemiologiju karcinoma dojke i endometrija da

bi ilustrirali paradigmu hormonske karcinogeneze. Naveli su odredene gene kao moguce
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kandidate u karcinogenezi, pa su tako za karcinome stitnjace izdvojili TSH, CYP17,
HSD17B1.
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Slika 1. Shematski prikaz djelovanja estradiola i steroidnih hormona u karcinogenezi

( prema Henderson i sur. iz ¢asopisa Carcinogenesis 2000) (65).

Kumulativna izlozenost ve¢im dozama estrogena povecava rizik od razvoja karcinoma
dojke u Zena, Sto je dokazano 1 na eksperimentalnim zZivotinjama gdje je moguce
povecati incidenciju neoplazije putem ekscesivne hormonske stimulacije ciljnih organa.
U takvim sluc¢ajevima obi¢no postoji progresivna veza izmedu normalnog rasta prema
hiperplaziji i prema neoplaziji, a neoplazme su prvo hormonski ovisne i odgovaraju na
hormonsku terapiju, no kasnije postaju autonomne. U navedenom modelu hormoni
povecavaju incidenciju neoplazije ¢ak i bez prisustva vanjskih inicijatora, kao Sto su
kemikalije ili ionizirajuée zraCenje. Tijekom diobe stanica, DNK greske mogu voditi ka
genetskim 1 epigenetskim promjenama, kao S$to su mutacije 1 druge kromosomske

greske, neophodne za neoplasti¢nu transformaciju (65).
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Yager i sur. (66) idu korak dalje i predlazu proSirenu paradigmu, baveci se prvenstveno
ulogom oksidativnih metabolita estrogena u razvoju estrogenske karcinogeneze.
Proucavaju katehol estrogene, metabolite estrogena i signalne molekule koje djeluju
putem estrogenskih receptora. U daljnjem procesu oksidacije kateholi se mogu
manifestirati kao reaktivni kvinoni te uzrokovati oksidativna oSte¢enja formirajuci
izravne veze sa glutationima i purinima u DNK.

Nova saznanja ukazuju i na komplementarni put koji ukljucuje indirektnu
genotoksic¢nost (oksidativno ostecenje DNK) i direktnu genotoksi¢nost (kroz estrogen-
kvinonske DNK veze), §to bi znacilo da oksidativni metaboliti pridonose estrogenskoj
karcinogenezi. Smanjena aktivnost katehol-0-metiltransferaze (COMT), enzima koji je
uklju¢en u metabolizam katehol estrogena je povezana s povisenim rizikom od
karcinoma dojke. Tijekom estrogenske biotransformacije formiraju se metaboliti od
kojih neki imaju estrogensko djelovanje, dok neki djeluju protektivno kroz inhibiciju
angiogeneze (66).

To se vidi na modelu sirijskog zlatnog hr¢ka gdje se pokazalo da su E2 i 4-hidroksi-
estradiol kancerogeni kod karcinoma bubrega (67). Dakle, nova paradigma se temelji
uglavnom na in vitro istrazivanjima te na istrazivanjima in Vvivo na glodavcima.
Pretpostavlja se da bi razina i balans izmedu roditeljskog hormona (u ovom slu¢aju
estrogena) 1 kateholskih metabolita trebala biti odredena razinom ekspresije 1 aktivnosti
odredenih kljuénih enzima ukljucujuéi aromataze, citokrome, te protektivne enzime kao
Sto je COMT. Izrazenost tih enzima je tkivno specificna, i specificna ovisno o stadiju
razvoja te je pod utjecajem ¢imbenika okoliSa te endogenih ¢imbenika (67).

Na ljudskim tkivima jo$ nije usaglaseno proucavanje estrogenskih metabolita, te jo$
nije u potpunosti prouc¢eno njihovo medudjelovanje kod vaznih prijelomnih toc¢aka kao
Sto je oStecenje DNK, CYP17 genotip i ekspresija, COMT genotip i ekspresija (67).
Nedavne epidemioloske studije ukazuju na to da bi estrogen mogao biti odgovoran za
tumorsku progresiju kod karcinoma ovarija u postmenopauzalnih Zena. Velike
prospektivne studije su dokazale znac¢ajno povecani rizik od karcinoma ovarija kod Zena
koje su uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju (68). Jos je u 19. stolje¢u George
Beatson  uocio da nakon odstranjenja ovarija u premenopauzalnih Zena s
uznapredovalim karcinomom dojke dolazi do smanjenja tumorske mase te poboljSanja

prognoze (69).
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1.9. ESTROGENSKI RECEPTORI - MEHANIZAM DJELOVANJA

U drugoj polovici proSlog stoljeca identificiran je receptorski protein (estrogenski
receptor) koji posreduje razli¢itim akcijama estrogena bez metabolicke alteracije samog
hormona. To je omogucilo proucavanje specificne estrogenske aktivnosti na ciljnim
mjestima, kao $to su uterus, vagina, hipofiza, kao i u karcinomu dojke (70).

Estrogenski receptori (ER) pripadaju superobitelji jezgrinih receptora i predstavljaju
ligandom-aktivirane transkripcijske ¢imbenike. ER se ponasaju kao dimeri kako bi
regulirali transkripcijsku aktivaciju (71). Danas su poznata dva podtipa receptora:
estrogenski receptor alfa (ER alfa) i estrogenski receptor beta (ER beta). Produkti su
razli¢itih gena: ESR1 1 ESR2 (72).

Kao i ostali ¢lanovi obitelji jezgrinih hormonskih receptora sastavljeni su od nekoliko
funkcionalnih domena sa specifi¢cnim ulogama: 1. N-terminalne domene (NTD), 2.
DNK-vezuju¢e domene (DBD), 3. Ligand-vezuju¢e domene (LBD), te dvije aktivacijski
funkcionalne domene (AF1) i (AF2), koje su lokalizirane unutar NTD i LBD, a
odgovorne su za regulaciju transkripcijske aktivnosti ER. AF1 je hormonski neovisna,
dok je AF2 hormonski ovisna, tj. za njenu funkciju je neophodno prisustvo steroidnog
receptora. Homolognost izmedu ER alfa i ER beta je 36% (73). Najveci stupanj
podudarnosti pokazuju u DNK-vezuju¢oj domeni: 97%, dok podudarnost u ligand-
vezuju¢oj domeni iznosi 56%, a u u N-terminalnoj domeni 24% (72). ER beta, Cini se,
ima slabiju AF1 funkciju, te u svojoj transkripcijskoj aktivnosti vise ovisi o ligand-
ovisnoj AF2 domeni (74).

Postoji nekoliko razli¢itih molekularnih puteva u regulatornoj aktivnosti ER. Tzv.
klasi¢ni put ukljucuje aktivaciju liganda i direktno vezanje na DNK preko ERE (prema
eng. estrogen response elements) prije modulacije genske regulacije. Kompleks
estrogena i ER se veze za ERE sekvencu direktno ili indirektno kroz proteinsko-
proteinske interakcije s aktivatorskim proteinom sa sjediStem u promotorskoj regiji ERE
gena, a Sto rezultira povecanjem ili smanjenjem ribonukleinske kiseline (RNK), te

promjenom produkcije proteina (75).
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Drugi poznati put djelovanja ukljuCuje protein-protein interakciju s drugim
transkripcijskim ¢imbenicima nakon aktivacije liganda, te je stoga genska regulacija
zahvacena indirektnim vezanjem na DNK (75).

Tre¢i mehanizam, zvan ne-genomski, s brzim ucincima, jo$ nije do kraja poznat, ali je
primjeéen u brojnim tkivima. Ligand aktivira receptor, moguée vezan na membranu.
Signalne kaskade se tada aktiviraju putem sekundarnih glasnika koji utjecu na ionske
kanale i povecavaju razinu duSikovog oksida u citoplazmi, a Sto vodi do brzog
fizioloskog odgovora, bez genske regulacije..

Ligand-neovisni put ukljucuje aktivaciju signalnih puteva kao $to su faktori rasta. U tom
slucaju, aktivirane kinaze fosforiliraju ER i time ih aktiviraju da se dimeriziraju, vezu na
DNK i reguliraju gene (75).

Klasi¢ni, negenomski put se dogada u satima, dok se tzv ne-genomski put odvija u
sekundama i minutama (76). Modulacija razina endogenih liganada i koregulatora, koja
ukljucuje 1 hipermetilaciju mogu¢i su uzroci promijenjene aktivnosti receptora u
malignom tkivu (77). Mikroerejna analiza endogenih gena u mi§jem tkivu i stanicama
karcinoma dojke u studiji Fox i sur. (78) pokazala je da ER reguliraju zajednicki i
odvojeni geni te da ER mogu razli¢ito regulirati ekspresiju istth gena. Razliciti
transkripcijski odgovori ER alfa 1 ER beta se manifestiraju u njthovom razli¢itom
afinitetu za vezanje liganda, razli¢itom odgovoru koji slijedi nakon vezivanja istog
liganda, te odvojene membranske i citoplazmatske signalne kaskade koje aktiviraju
receptori .

Upravo razlike u relativnom afinitetu za vezanje liganda te razlicita tkivna distribucija
mogu pridonijeti selektivnoj aktivnosti ER agonista i antagonista u razli¢itim tkivima
(79). Estrogen je esencijalan za normalni rast i diferencijaciju dojke. Podrzava rast oko
50% primarnih karcinoma dojke. Cini se da proliferirajuce stanice karcinoma dojke nisu
one koje izrazavaju ER alfa, te da se u stanicama koje izraZzavaju ER alfa, ne izrazavaju

markeri proliferacije kao Ki 67 i ciklin A (80).

Estrogenski receptori imaju razlicite u¢inke u organizmu koji ukljucuju proliferaciju,
apoptozu, 1 migraciju te razliito utjeu na razvoj i progresiju karcinoma. Kod
hormonski ovisnih karcinoma terapijski pristup se temelji na promjenama u

biodostupnosti ER. ER izrazavaju razli¢ite celularne funkcije koje ukljucuju aktivacijski
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odgovor na ligand-vezujuéi i ligand-nevezujuci nacin. Dok je aktivacija domena ER alfa
dobro znana, nije jo§ do kraja jasno kako homologne regije ER beta pridonose
transkripcijskoj aktivnosti receptora (77).

U nekim istrazivanjima je predlozeno da bi kod stanica koje imaju oba receptora
generalni receptorski odgovor mogao biti odreden odnosom izmedu ER alfa i ER beta.
Nova istrazivanja ER beta izoformi ukazuju i na modulatornu ulogu ER beta, te stoga
pojacani odgovor na E2 u uterusu BERKO misa (prema eng. ER beta knockout mice)
sugerira da ER beta modulira ER alfa posredovanu transkripcijsku aktivnost koju ¢ak
moze 1 inhibirati (76,81). Postoje dvije hipoteze koje objasnjavaju ulogu ER u
hormonski ovisnim karcinomima. Po jednoj vezanje estrogena za ER stimulira
proliferaciju stanica dojke povecavajuci tako broj stanica unutar tkiva, broj stani¢nih
dioba i DNK sinteze, Sto onda rezultira povecanim brojem replikacijskih gresaka i
steCenih mutacija, te disrupcijom normalnih stani¢nih procesa kao $to su apoptoza,
stanicna proliferacija i DNK reparacija. Po drugoj hipotezi estrogenski metabolizam
dovodi do produkcije genotoksi¢nih nus-produkata koji mogu izravno ostetiti DNK,
opet rezultiraju¢i u toCkastim mutacijama. Postoje dokazi da bi u karcinomu dojke
estrogen mogao djelovati putem oba mehanizma (77, 82).

Odredivanje ER statusa u tkivima definirano je imunohistokemijskom izrazenos¢u ER
alfa u jezgrama, sto je posebno vidljivo kod karcinoma dojke, gdje je vise od 70%
primarnih karcinoma pozitivno na ER (83). No, pronalazak ER beta te izvjes¢a o
membranskom i citoplazmatskom pozitivitetu donose potrebu preispitivanja te

paradigme (83).
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1.10. ESTROGENSKI RECEPTORI (ER) BETA

1.10.1. STRUKTURA ER BETA

Estrogenski receptor beta je jezgrin receptor novijeg datuma. Otkriven je 1996. godine.

Gen za ER beta lociran je na kromosomu 14q23.2. Sam receptor je protein koji se
sastoji od 530 aminokiselina (84). Dijeli strukturne karakteristike s ostalim ¢lanovima
obitelji jezgrinih receptora, uklju¢ujuci prije navedenih 5 domena. Do sada su poznate 4
izoforme ER beta: 1, 2, 4 1 5, no njihove funkcionalne uloge su jo§ nejasne. Samo ER
beta 1 ima heliks pune duzine 11 i 12 koji podrazumijeva pozicCiju usmjerenu ka
agonistu, te je jedina potpuno funkcionalna izoforma. ER beta 1 je obavezni partner u

heterodimerima, dok su ostale izoforme varijabilne (85).

1.10.2. PRISUTNOST ER BETA U NORMALNIM I NEOPLASTICNIM
TKIVIMA

U imunohistokemijskom istrazivanju, koriste¢i komercijalno poliklonalno antitijelo
protiv peptida specifiénih za humani ER beta, autori Taylor i sur. (86) utvrdivali su
lokalizaciju ER beta u organizmu. Dokazali su njegovo prisustvo u jezgrama mnogih
tkiva, najizrazenije u jezgrama granuloza stanica ovarijalnih folikula, te ovarijalnoj
stromi. Nije bio prisutan u Zljezdanom epitelu uterusa 1 hipokampusu.

Temeljem istrazivanja takozvanih BERKO miSeva smatra se da ER beta igra vaznu
ulogu u ovariju, uterusu, dojci, mozgu, imunoloskom sustavu i prostati, no temeljem
svih istrazivanja ucinjenih na knockout i transgeni¢nim miSevima te na preklinickim
istrazivanjima ER beta agonista jo$ uvijek nedostaje tzv. mehanicisticka hipoteza o
njegovoj ulozi u organizmu (77,87). Gubitak ER beta kod knockout misa je rezultirao
razvojem abnormalne strukture plu¢a i sistemske hipoksije (73). Mozda najviSe
proucavan organ je dojka u kojoj je ER alfa prisutan u duktalnom i lobularnom epitelu,
a ne u stromi, dok su ER beta prisutni u duktalnom i lobularnom epitelu, te stromi. U

prostati su takoder prisutna oba receptora no u razlicitim stani¢nim tipovima (71).
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U ovariju, plu¢ima, muskim reproduktivnim organima, kolonu, mozgu, bubregu
regulira vec¢inu estrogenskog signala (88). Moguce je i da je jedini receptor u
mitohondrijima (77). U stitnjaci je ER beta prisutan ve¢ u fetalnom razvoju, od 11.
gestacijskog tjedna. Stoga autori Kawabata i sur. (89) smatraju da bi estrogen mogao
biti ukljucen u embrionalni razvoj Stitnjace, 1 to upravo posredovanjem ER beta.

Na istrazivanjima na miSevima nije pronaden niti jedan gen koji je ovisan o ER beta, te
postoji hipoteza da funkcija ER beta dolazi do izrazaja samo u stresu, bolesti ili kad je
organizam kompromitiran na drugi nacin. Iz toga proizlazi da aktivacija ER beta u
normalnim tkivima nece producirati nikakav odgovor (88). Kod misa u nedostatku ER

beta dolazi do hiperplazije prostate (81).

Prvi ER beta selektivni agonist diarylpropionitrile (DPN) predstavljen je 2001. godine, a
od tada su pronadene i fitoestrogenske komponente koje su proucavane in vitro.
Potrebna su daljnja testiranja, obzirom da istrazivanja na glodavcima upucuju na to da

svaki ER beta agonist uzrokuje razli¢ite bioloske efekte in vivo (76).

Nekoliko istrazivanja se temeljilo na dokazima da je izraZenost ER beta veca u
normalnim tkivima nego u tumorima, a u benignim lezijama je manja u odnosu na
tumore. U organima kao $to je prostata, kolon, dojka, endometrij i ovarij smanjena
razina ER beta je dokazana u tumorima, u odnosu na benigno i normalno tkivo dok
razina ER alfa perzistira. Stoga se namece hipoteza da bi kriticni korak u estrogen
ovisnoj tumorskoj progresiji mogao biti upravo gubitak izraZenosti ER beta u
karcinomskim stanicama (90). Autori Taylor i sur.(86) su nasli poviSenu razinu ER beta

u normalnom tkivu u odnosu na proliferirajucu dojku.

Predlozene uloge ER beta su: antiproliferativna aktivnost, regulacija apoptoze, kontrola
antioksidantne genske ekspresije, modulacija imunoloskog odgovora (91). No neki
znanstvenici sugeriraju da ER beta pridonosi inicijaciji 1 progresiji kemijski

kancerogen-induciranoj neoplasti¢noj transformaciji (80).
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U karcinomima dojke je nadena smanjena izrazenost ER beta u odnosu na normalno
tkivo, a izrazenost u vise od 10% stanica povezana je s boljim prezivljenjem i
odgovorom na tamoksifen (92). Veca izrazenost ER beta povezana je s negativnim
statusom limfnih &vorova i niskim tumorskim gradusom (93). Sto se ti¢e podtipova
karcinoma dojke, ER beta je bio ravhomjerno distribuiran u 55,5% karcinoma, bez
obzira na tip. No u pacijentica s pozitivnim limfnim ¢évorovima, pozitivitet ER beta je
bio povezan s agresivnijim klinickim tijekom (94).

U medularnom karcinomu S§titnja¢e koji potjece od parafolikularnih ili C stanica, ER
beta je bio pozitivan u 72,7% slucajeva, no nije ovisio o TNM ili klinickim
parametrima, dok je u kulturi stanica karcinoma zamijecen anitumorski ucinak (95).
Podtip ER beta 1 (divlji tip) pokazao se neovisnim prognosti¢kim ¢imbenikom povrata
bolesti i mortaliteta kod karcinoma dojke. U postmenopauzalnih Zena sa ER alfa /PR
negativnim i trostruko negativnim tumorima je pozitivnost ER betal bila povezana sa
znacajno boljim prezivljenjem (96).

Mogucéa supresorska uloga ER beta najvjerojatnije ukljucuje promotorsku
hipermetilaciju. Naime, reverzija metilacije inhibitorima DNK metiltransferaze dovela
je do ponovnog pohranjivanja ER beta u stanicama karcinoma dojke (68).

Autori Bardin 1 sur. (90) su proucavali stani¢nu liniju karcinoma jajnika PEO14 koja je
izrazavala vrlo male razine ER alfa i ER beta, uvode¢i ER preko adenovirusa.
Ustanovili su da je egzogena ekspresija ER alfa imala minimalne efekte na proliferaciju
stanica dok je egzogeno ukljucivanje ER beta rezultiralo redukcijom proliferacije
stanica za 50% na ligand-neovisan nacin. ER beta je takoder mogao blokirati E2
induciranu proliferaciju ER alfa pozitivnih stanica. Egzogena stimulacija ER beta
pospjesila je i apoptozu.

Foley 1 sur. (82) su pokazali da je izraZzenost ER beta proteina znacajno sniZzena kod
karcinoma kolona u odnosu na zdravo tkivo. Radi nepostojanja razlike u izrazenosti ER
beta mRNK izmedu normalnog 1 neoplasticnog tkiva, podupiru tezu o
postranskripcijskom mehanizmu koji upravlja snizenjem ER beta proteina kod
karcinoma kolona.

U karcinomima prostate izraZzenost ER beta je bila prisutna u 11,3% stanica u odnosu na
prisutnost u 95% stanica normalnog 1 24,2 % hiperplasticnog epitela. Gubitak

izrazenosti ER beta je bio povezan sa progresijom od normalnog epitela prostate do
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karcinoma, no paradoksalno je da je kod onih karcinoma koji su zadrzali ER beta,
izrazenost bila povezana s kra¢im periodom bez relapsa (97).

Hipoksija utjeCe na brojne stani¢ne funkcije, a adaptivni odgovori na hipoksiju su
primarno regulirani hipoksija-induciranim ¢imbenicima (HIF), kljuénim regulatorima
hipoksi¢ne genske ekspresije i homeostaze kisika. Dokazano je da ER beta suprimira
HIF-1 posredovanu transkripciju (98). Supresija HIF-1 putem ER beta bi dakle mogla
predstavljati 1 potencijalni terapijski agens. Takoder, prisustvo ER beta u stanicama
karcinoma dojke povecava njihovu osjetljivost na anti-estrogene efekte endoksifena
(99).

U istrazivanju karcinoma pluc¢a nuklearni pozitivitet ER beta je bio prisutan u 61%
tumorskih uzoraka (70,3% muskaraca i 58,3% zena), dok je bio prisutan u svega 20 %
normalnih tkivnih uzoraka. Muskarci s ER beta pozitivnim tumorima imali su znac¢ajno
nizi mortalitet u odnosu na one s ER beta negativnim tumorima. (72).

Sareddy i sur. (100) su na ksenograft modelu dokazali da ER beta agonisti znacajno
utjecu na smanjenje proliferacije glioma, te da je izrazenost ER beta bila ve¢a u
normalnom tkivu mozga i tumorima niskog gradusa a znac¢ajno niza u tumorima

visokog gradusa.
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2. HIPOTEZA

Smanjena izrazenost estrogenskih receptora beta u papilarnom karcinomu kao i

papilarnom mikrokarcinomu stitnjace pokazatelj je bioloski agresivnijih tumora.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ: U skupini od najmanje 100 bolesnika s papilarnim karcinomom iz povijesti
bolesti izdvojiti podatke o dobi (Zene ¢e biti podjeljene u dvije skupine:mlade i starije
od 50 godina) i spolu, a iz patohistoloskih nalaza izdvojiti podatke o veli¢ini tumora
(uzevsi u obzir mikrokarcinome) te: A) histoloskom podtipu tumora, B) prisutnosti
limfocitnog upalnog infiltrata, C) prisutnosti intraglandularne diseminacije, D)
prisutnosti ostalih benignih promjena u stitnja¢i, E) prisutnosti metastaza u limfne

¢vorove.
SPECIFICNI CILJEVI: Na ucinjenom dodatnom rezu primarnog tumora odrediti

imunohistokemijsku izrazenost ER f koristenjem monoklonskog protutijela, te dobivene

podatke usporediti s podacima o dobi, spolu, veli¢ini tumora, te parametrima A-E.
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4. MATERIJALI I METODE

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na uzorcima tkiva (parafinskim kockama) 104
bolesnika operiranih od papilarnog karcinoma Stitnja¢e u Klinici za tumore (od 2010.
KBC ,,Sestre milosrdnice*) u razdoblju od 2000. do 2008. godine. Podaci o bolesnicima

prikupljeni su iz povijesti bolesti, te iz patohistoloSkih nalaza.

Od svakog uzorka nalinjen je jedan mikrorez debljine 2-3 mikrometra, montiran na
predmetna stakalca te osuSen u termostatu na 60°C oko 40 minuta. Dobiveni rezovi
tumorskog tkiva su deparafinirani, rehidrirani, te je na njima ucinjeno demaskiranje
antigena. Imuhostokemijsko bojenje provedeno je u automatiziranom uredaju DAKO

Autostainer na sobnoj temperaturi.

Imunohistokemijskoj reakciji prethodilo je tretiranje tkiva s Dual endogenous enzyme
block (52003, Dako Danska) u svrhu inhibicije endogenih fosfataza u trajanju od 5
minuta. Nakon ispiranja aplicirana su pripremljena protutijela. Nakon 45- minutne
inkubacije s liofiliziranim mi§jim monoklonskim protutijelom (ER beta:Product
code:NCL-ER- beta, proizvodaca Novocastra) razrijedenog u omjeru 1:50 s Dako Real
antibody diluentom, te njegova ispiranja, nastali antigen-protutijelo kompleks
vizualiziran je s aplikacijom univerzalnog sekundarnog protutijela (30 min). Nakon
ispiranja dodano je tercijarno protutijelo konjugirano s alkalnom fosfatazom (30 min) a
sve sadrzano u vizualizacijskom reagensu Dako (LSAB+System AP, No KO0678).
Konac¢no, 6-minutnom inkubacijom s Fast Red kromogenom te alkalna fosfataza-fast
red reakcijom omogucéena je vizualizacija specifine reakcije pri ¢emu je nastala
vidljivo crvena/ruziCasta reakcija. Kako bi bila vidljiva i ostala morfologija,
imunohistokemijsko bojenje zavrsailo je pozadinskim obojenjem inkubacijom 2'S min.

u hematoksilinu daju¢i kontrastno obojenje.
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Dobiveni rezultati imunohistokemijske reakcije analizirani su na svjetlosnom
mikroskopu Olympus BX50 pod povecanjem 400x na najmanje 100 stanica, uzimajuci
u obzir postotak stanica pozitivnih na ER beta. Reakcija je prikazana kao: 0 - negativna
reakcija, + slabo pozitivna reakcija (manje od 10% stanica ima pozitivnu reakciju), ++
umjereno pozitivna reakcija (10-50% stanica ima pozitivnu reakciju), te : +++ jako

pozitivna reakcija ( >50% stanica ima pozitivnu reakciju).

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Kategorijske i nominalne vrijednosti su se
prikazale kroz odgovarajuce frekvencije i udjele, dok su se kvantitativne vrijednosti
prikazale kroz medijane i interkvartilne raspone. Meduodnosi pojedinih klini¢kih
varijabli (histoloski podtip tumora, prisutnost limfocitnog upalnog infiltrata, prisutnost
intraglandularne diseminacije, prisutnost ostalih benignih promjena u stitnjaci,
prisutnost metastaza u limfne ¢vorove) s imunohistokemijskom izrazenostima ER 3
receptora u jezgri i citoplazmi, dobi, spolu, i velig¢ini tumora analizirani su X? testom.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane statisti¢ki znac¢ajnima. U statistickoj analizi

se koristila programska podrska IBM SPSS Statistics verzija 21 (www.spss.com).
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5. REZULTATI

Tablica 1. Opca deskriptivna statistika klinickih i sociodemografskih varijabli

N %
Spol Muéki 17 16,3%
Zenski 87 83,7%
i <50 godina 50 48,1%
Dobne skupine >50 godina | 54 51,9%
Lijevo 37 35,6%
Lokalizacija Desno 53 51.0%

Istmus 8 7,7%

Obostrano 6 5,8%
Klasi¢ni 54 51,9%
Folikularni 14 13,5%
Histoloski podtip tumora Skleroziraju¢i | 11 10,6%

Onkaocitni 8 7.7%
Ostalo 17 16,3%
. <10mm 43 41,3%
Veli¢ina tumora (mm): skupine ~10mm 61 58.7%
Intraglandularna diseminacija Ne I 68,3%
Da 33 31, 7%
. Ne 81 78,6%
Metastaze Da 99 21.4%
Bez promjena | 54 51,9%

Ostale benigne promjene u Stitnjaci Aden_om 8 1%
Hashimoto 19 18,3%
Ostalo 23 22,1%
. . N Ne 74 71,2%
Limfocitni upalni infiltrat Da 30 28.8%
Negativna | 14 18,3%

reakcija

ER BETA U CITOPLAZMI % <10% 9 8,7%
10-50% 13 12,5%
>50% 63 60,6%
Negativna | 5 45,2%

reakcija

ER BETA U JEZGRI % <10% 14 13,5%
10-50% 25 24,0%
>50% 18 17,3%




*S obzirom da u jednog bolesnika nije ucinjena disekcija regionalnih vratnih limfnih
¢vorova, ve¢ samo totalna tireoidektomija, podaci o metastazama nisu bili dostupni a
niti ne postoji dostupna medicinska dokumentacija o daljnjem pracenju bolesnika. Stoga

je sva statisticka obrada u svezi statusa metastaza radena na 103 bolesnika.

Tablica 2. Opc¢a deskriptivna statistika kvantitativnih varijabli

_ Aritmeti¢ka .. . Percentile
N=104 sredina SD | Minimum | Maximum 25 | Medijan | 75.
Dob 50,43 14,64 20 80 39,25 | 50,00 |61,75
Veli¢ina
tumora 16,14 10,71 3 65 8,25 12,50 | 22,00
(mm)
SARRT I X R T: 0 3 1,00 | 3,00 | 3,00
ER
JEZGRA 1,13 1,17 0 3 0,00 1,00 2,00
%

Tablice 1. i 2. prikazuju opcéu deskriptivnu statistiku klini¢kih i sociodemografskih
varijabli u ispitivanih bolesnika. Od ukupnog broja od 104 ispitanika, njih 87 (83,7%)
bile su zene. Medijan dobi svih bolesnika bio je 50 godina (interkvartilni raspon od
39,25 do 61,75 godina). U nesto vise od 50% tumor je bio lokaliziran na desnoj strani,
dok je kao histoloski podtip tumora prevladavao klasic¢an oblik: 54 (51,9%). Kod 61
bolesnika (58,7%) tumor je bio ve¢i od 10 mm. Intraglandularna diseminacija bila je
prisutna u 33 (31,7%) bolesnika, a limfocitni upalni infiltrat u 30 (28,8%). Od ostalih
benignih promjena u Sstitnjaci, Hashimotov tireoiditis bio je prisutan u 19 (18,3%)
ispitanika, dok je vise od 50% bilo bez ostalih promjena. Metastaze su bile prisutne u
22/103 (21,4%) bolesnika.

Izrazenost estrogenskih receptora beta u citoplazmi i u >50% stanica bila je pozitivna u

63 (60,6%) bolesnika, dok je u jezgri =zabiljezena negativna reakcija u 47 (45,2%)
bolesnika.

42




Slika 2. Pozitivna reakcija ER beta u citoplazmama stanica papilarnog karcinoma (x
100)

Slika 3. Pozitivna reakcija ER beta u citoplazmama stanica papilarnog karcinoma (x
400)
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Slika 4. Pozitivna reakcija ER beta u jezgrama stanica papilarnog karcinoma (x100)

Slika 5.Pozitivna reakcija ER beta u jezgrama stanica papilarnog karcinoma (x 400)
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Tablica 3. Usporedba pojedinih klinic¢kih varijabli u odnosu na veli¢inu tumora (manji i

veéi od 10 mm): X2 test

Veli¢ina tumora (mm): skupine

<10mm >10mm
N % N %
Spol* I}/Iuéki 1 2,30% 16 26,20%
Zenski 42 97,70% 45 73,80%
Dobne skupine <50 godina 20 46,50% 30 49,20%
>50 godina 23 53,50% 31 50,80%
Lijevo 16 37,20% 21 34,40%
Lokalizacija Desno 20 46,50% 33 54,10%
Istmus 4 9,30% 4 6,60%
Obostrano 3 7,00% 3 4,90%
Klasi¢ni 24 55,80% 30 49,20%
Folikularni 5 11,60% 9 14,80%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuci 5 11,60% 6 9,80%
Onkocitni 4 9,30% 4 6,60%
Ostalo 5 11,60% 12 19,70%
Intraglandularna diseminacija Ne 32 74,40% 39 63,90%
Da 11 25,60% 22 36,10%
Metastaze Ne 36 83,70% 45 75,00%
Da 7 16,30% 15 25,00%
Bez promjena 18 41,90% 36 59,00%
Ostale benigne promjene u Adenom 4 9,30% 4 6,60%
Stitnjaci Hashimoto 10 23,30% 9 14,80%
Ostalo 11 25,60% 12 19,70%
Limfocitni upalni infiltrat Ne 28 65,10% 46 75,40%
Da 15 34,90% 15 24,60%
Negativna reakcija 8 18,60% 11 18,00%
<10% 2 4,70% 7 11,50%
ER B U CITOPLAZMI % 10-50% 4 9,30% 9 14,80%
>50% 29 67,40% 34 55,70%
Negativna reakcija 20 46,50% 27 44,30%
<10% 8 18,60% 6 9,80%
ER B UJEZGRI % 10-50% 9 20,90% 16 26,20%
>50% 6 14,00% 12 19,70%

*P<0,05
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Tablica 4. Istaknute vrijednosti testiranja X? testom za Tablicu 3.

Velicina
tumora (mm):
skupine
X2 test 10,539
Spol Df 1
P 0,001
X2 test 0,072
Dobne skupine Df 1
P 0,789
X2 test 172
Lokalizacija Df 3
P 0,856
X2 test 1,719
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,787
X2 test 1,280
Intraglandularna diseminacija Df 1
P 0,258
X2 test 1,134
Metastaze Df 1
P 0,287
X2 test 3,073
Ostale benigne promjene u Stitnjaci Df 3
P 0,381
X2 test 1,302
Limfocitni upalni infiltrat Df 1
P 0,254
X2 test 2,532
ER p U CITOPLAZMI % Df 3
P 0,470
X2 test 2,240
ER B U JEZGRI % Df 3
P 0,524
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Slika 6. Razlike u veli¢ini tumora u odnosu na spol

Tablice 3. i 4. prikazuju usporedbu pojedinih klini¢kih varijabli u odnosu na velicinu

tumora (manji i ve¢i od 10 mm). Jedina znacajna razlika je zabiljezena u spolu: veci

tumori su zastupljeniji u musSkaraca. Znacajne razlike su prikazane na Slici 1.
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Tablica 5. Usporedba pojedinih klini¢kih varijabli u odnosu na spol: X? test

Spol
Muski Zenski
% N %
) <50 godina 7 41,2% | 43 | 49,4%
Dobne skupine )
>50 godina 10 | 58,8% | 44 | 50,6%
Lijevo 8 47,1% | 29 | 33,3%
o Desno 7 41,2% | 46 | 52,9%
Lokalizacija
Istmus 2 118% | 6 6,9%
Obostrano 0 0,0% 6 6,9%
Klasiéni 7 41,2% | 47 | 54,0%
Folikularni 2 118% | 12 | 13,8%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuci 3 17,6% | 8 9,2%
Onkocitni 1 5,9% 8,0%
Ostalo 4 235% | 13 | 14,9%
<10mm 1 59% | 42 | 48,3%
Veli¢ina tumora (mm): skupine*
>10mm 16 | 94,1% | 45 | 51,7%
. Ne 11 | 64,7% | 60 | 69,0%
Intraglandularna diseminacija
Da 6 35,3% | 27 | 31,0%
Ne 14 | 82,4% | 67 | 77,9%
Metastaze
Da 3 17,6% | 19 | 22,1%
Bez promjena 10 58,8% | 44 | 50,6%
) ) L Adenom 2 118% | 6 6,9%
Ostale benigne promjene u Stitnjaci .
Hashimoto 59% | 18 | 20,7%
Ostalo 4 235% | 19 | 21,8%
) o o Ne 17 1?)0’0 57 | 65,5%
Limfocitni upalni infiltrat* %
Da 0 0,0% | 30 | 34,5%
Negativna reakcija 4 235% | 15 | 17,2%
<10% 59% | 8 9,2%
ER BETA U CITOPLAZMI %
10-50% 2 11,8% | 11 | 12,6%
>50% 10 | 58,8% | 53 | 60,9%
Negativna reakcija 9 52,9% | 38 | 43, 7%
<10% 0 0,0% | 14 | 16,1%
ER BETA U JEZGRI %
10-50% 4 235% | 21 | 24,1%
>50% 4 235% | 14 | 16,1%

*P<0,05
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Tablica 6. Istaknute vrijednosti testiranja X2 testom za Tablicu 5.

Spol
X2 test 0,388
Dobne skupine Df 1
P 0,534
X2 test 2,745
Lokalizacija Df 3
P 0,433
X2 test 2,184
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,702
X2 test 10,539
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 1
P 0,001
X2 test ,119
Intraglandularna diseminacija Df 1
P ,730
X2 test ,167
Metastaze Df 1
P 0,683
X2 test 2,350
Ostale benigne promjene u Stitnjaci Df 3
P 0,503
X2 test 8,239
Limfocitni upalni infiltrat Df 1
P 0,004
X2 test ,507
ER BETA U CITOPLAZMI % Df 3
P 0,917
X2 test 3,462
ER BETA U JEZGRI % Df 3
P 0,326
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Slika 7. Razlike u zastupljenosti limfocitnog upalnog infiltrata u odnosu na spol

Tablice 5. i 6. prikazuju usporedbu pojedinih klini¢kih varijabli u odnosu na spol.
Znacajne razlike su zabiljeZene u veli¢ini tumora (p<0,001 )(shodno tablicama 3 i 4) te
limfocitnom infiltratu ( p< 0,004) koji je bio znac¢ajno ¢eséi u zena (u muskaraca nije bilo

ni jednog pozitivnog limfocitnog infiltrata). Znacajne razlike su prikazane na Slici 2.
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Tablica 7. Usporedba pojedinih klini¢kih parametara izmedu Zena starijih i mladih od
50 godina: X? test

Dobne skupine

SAMO ZENE <50 godina >50 godina
N % N %
Lijevo 17 39,5% 12 27,3%
L Desno 22 51,2% 24 54,5%
Lokalizacija
Istmus 2 4, 7% 4 9,1%
Obostrano 2 4,7% 4 9,1%
Klasiéni 26 60,5% 21 47,7%
Folikularni 8 18,6% 4 9,1%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuci 4 9,3% 4 9,1%
Onkocitni 1 2,3% 6 13,6%
Ostalo 4 9,3% 9 20,5%
- . <=10mm 20 46,5% 22 50,0%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 23 53,5% 22 50,0%
o Ne 30 69,8% 30 68,2%
Intraglandularna diseminacija
Da 13 30,2% 14 31,8%
Ne 32 74,4% 35 81,4%
Metastaze
Da 11 25,6% 8 18,6%
Bez promjena 19 44,2% 25 56,8%
Ostale benigne promjene u Adenom 0 0,0% 6 13,6%
Stitnjaci* Hashimoto 11 25,6% 7 15,9%
Ostalo 13 30,2% 6 13,6%
. . L Ne 29 67,4% 28 63,6%
Limfocitni upalni infiltrat
Da 14 32,6% 16 36,4%
Negativna reakcija 12 27,9% 3 6,8%
<10% 4 9,3% 4 9,1%
ER BETA U CITOPLAZMI %
10-50% 6 14,0% 5 11,4%
>50% 21 48,8% 32 72,7%
Negativna reakcija 18 41,9% 20 45,5%
<10% 5 11,6% 9 20,5%
ER BETA U JEZGRI %*
10-50% 8 18,6% 13 29,5%
>50% 12 27,9% 2 4,5%

*P<0,05



Tablica 8. Istaknute vrijednosti testiranja X? testom za Tablicu 7.

Dobne
skupine
X2 test 2,271
Lokalizacija Df 3
P 0,518
X2 test 7,349
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,119
X2 test 0,106
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 1
P 0,745
X2 test 0,026
Intraglandularna diseminacija Df 1
P 0,873
X2 test 0,608
Metastaze Df 1
P 0,436
X2 test 10,276
Ostale benigne promjene u Stitnjaci Df 3
P 0,016
X2 test 0,139
Limfocitni upalni infiltrat Df 1
P 0,709
X2 test 7,763
ER CITO % Df 3
P 0,051
X2 test 9,571
ER JEZGRA % Df 3
P 0,023

Tablica 7. i 8. prikazuju usporedbu pojedinih klini¢kih parametara izmedu Zena starijih i
mladih od 50 godina. Znacajne su razlike u raspodjeli ostalih benignih promjena u
Stitnja¢i (u mladih zena su ¢e$¢i Hashimoto i ostale benigne promjene) te izrazenosti
ER B receptora u jezgri: u mladih Zena znacajno ¢esca je bila izraZenost u >50% stanica.

Znacajne razlike su prikazane na Slikama 3 1 4.
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Slika 9. Razlike u izraZzenostima ER B receptora u jezgri obzirom na dob zena
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Tablica 9. Razlike u imunohistokemijskoj izrazenosti ER f u citoplazmi izmedu

pojedinih klinickih varijabli: X test

ER CITO %
Negativna <10% | 10-50% >50%%
reakcija
N % N % N % N %
Sool Muski 4 23,5% 1| 59% | 2 | 11,8% | 10 | 58,8%
0 .
P Zenski 15 17,2% 8| 92% |11 | 12,6% | 53 | 60,9%
) <50 godina 15 30,0% 4| 80% | 7 | 140% | 24 | 48,0%
Dobne skupine*
>50 godina 4 7,4% 51 93% | 6 | 11,1% | 39| 722%
Lijevo 13,5% 51135% | 2 | 54% | 25| 67,6%
L Desno 13 24.5% 2| 38% | 8 | 151% | 30 | 56,6%
Lokalizacija
Istmus 1 12,5% 0| 00% | 1 |125% 75,0%
Obostrano 0 0,0% 2 1333% | 2 | 33,3% 33,3%
Klasi¢ni 8 14,8% 4 | 74% | 7 | 13,0% | 35 | 64,8%
Folikularni 6 42,9% 2 143% | 2 | 143% | 4 | 28,6%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuci 1 9,1% 1| 91% 1 9,1% 72,7%
Onkocitni 2 25,0% 0| 00% | O | 00% | 6 | 750%
Ostalo 2 11,8% 2 (118% | 3 | 176% | 10 | 58,8%
» ) <=10mm 8 18,6% 2| 47% | 4 | 93% |29 | 674%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 11 18,0% 7 1115% | 9 | 148% | 34 | 557%
S Ne 13 18,3% 4| 56% | 6 | 85% |48 | 67,6%
Intraglandularna diseminacija
Da 6 18,2% 5(1152% | 7 | 212% | 15 | 455%
Ne 14 17,3% 71 86% | 8| 99% |52 642%
Metastaze
Da 5 22,7% 21 91% | 4 | 182% | 11 | 50,0%
Bez promjena 11 20,4% 51 93% | 9 | 16,7% | 29 | 53,7%
Ostale benigne promjene u Adenom 0 0,0% 0| 00% | O | 00% | 8 | 100,0%
Stitnjaci Hashimoto 158% | 2 | 105% | 2 | 105% | 12 | 63,2%
Ostalo 5 21,7% 2| 87% | 2 | 87% | 14 | 60,9%
) o o Ne 15 20,3% 6 | 81% | 10 | 135% | 43 | 58,1%
Limfocitni upalni infiltrate
Da 4 13,3% 3 110,0% | 3 | 10,0% | 20 | 66,7%

*P<0,05
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Tablica 10. Istaknute vrijednosti testiranja X2 testom za Tablicu 9.

ERBU
CITOPLAZMI
%
X2 test 0,507
Spol Df 3
P 0,917
X2 test 9,989
Dobne skupine Df 3
P 0,019
X2 test 15,525
Lokalizacija Df 9
P 0,077
X2 test 12,166
Histoloski podtip tumora Df 12
P 0,432
X2 test 2,532
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 3
P 0,470
X2 test 7,118
Intraglandularna diseminacija Df 3
P 0,068
X2 test 1,876
Metastaze Df 3
P 0,598
X2 test 7,170
Ostale benigne promjene u $titnjaci Df 9
P 0,619
X2 test 1,119
Limfocitni upalni infiltrat Df 3
P 0,772

Tablice 9 i 10. prikazuju razlike u imunohistokemijskoj izrazenosti ER [ receptora u

citoplazmi izmedu pojedinih klinickih varijabli. Jedine znacajne povezanosti bile su s

dobi bolesnika: negativna izrazenost je ¢eS¢a u dobi ispod 50 godina, a izrazita

pozitivnost u starijoj dobi dok je kod ER jezgre situacija obrnuta, odnosno kod mladih

ispitanika je izrazenost veca. Znacajne razlike prikazane su na Slici 5.
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Tablica 11. Razlike u imunohistokemijskoj izrazenosti ER B u jezgri izmedu pojedinih

klini¢kih varijabli: X test

ER B U JEZGRI %

Negativna

0, -509 0,
reakcija <10% 10-50% >50%
N % N % % %
Snol Muski 9 52,9% 0 | 0,0 | 4 | 235% | 4 | 23,5%
0 .
P Zenski 38 43,7% 14 | 16,1% | 21 | 24,1% | 14 | 16,1%
) <50 godina 19 38,0% 5 | 10,0% | 12 | 24,0% | 14 | 28,0%
Dobne skupine* )
>50 godina 28 51,9% 9 | 16,7% | 13 | 241% | 4 | 7,4%
Lijevo 19 51,4% 7 1189% | 4 | 108% | 7 | 18,9%
L Desno 22 41,5% 5 1 94% | 15| 28,3% | 11 | 20,8%
Lokalizacija
Istmus 5 62,5% 1| 125% 250% | 0 | 0,0%
Obostrano 16,7% 1 (167% | 4 | 66,7% | 0 | 0,0%
Klasiéni 24 44,4% 9 | 16,7% | 12 | 222% | 9 | 16,7%
Folikularni 5 35,7% 1| 71% | 5 |357% | 3 | 21,4%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuc¢i 5 45,5% 1 9,1% 3 1273% | 2 | 18,2%
Onkocitni 5 62,5% 1 1125% | 1 | 125% | 1 | 12,5%
Ostalo 8 47,1% 2 | 118% | 4 | 235% | 3 | 17,6%
N ) <=10mm 20 46,5% 8 | 186% | 9 | 209% | 6 | 14,0%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 27 44,3% 6 | 98% | 16 | 26,2% | 12 | 19,7%
o Ne 36 50,7% 9 |12,7% | 15 | 21,1% | 11 | 155%
Intraglandularna diseminacija
Da 11 33,3% 5 1152% | 10 | 30,3% | 7 | 21,2%
Ne 40 49,4% 9 | 11,1% | 19 | 23,5% | 13 | 16,0%
Metastaze
Da 7 31,8% 4 1182% | 6 | 273% | 5 | 22,7%
Bez promjena | 22 40,7% 51 93% | 16 | 29,6% | 11 | 20,4%
Ostale benigne promjene u Adenom 5 62,5% 2 [ 250% | 1 |125% | O | 0,0%
Stitnjaci Hashimoto 8 421% | 5 | 263% | 4 | 21,1% | 2 | 105%
Ostalo 12 52,2% 2 8,7% 4 1174% | 5 | 21,7%
. o L Ne 36 48,6% 7 ] 95% | 16 | 21,6% | 15 | 20,3%
Limfocitni upalni infiltrate
Da 11 36,7% 7 1233% | 9 |30,0% | 3 |10,0%

*P<0,05

Tablice 11 1 12. prikazuju razlike u imunohistokemijskoj izraZzenosti ER P u jezgri

izmedu pojedinih klini¢kih varijabli. Za razliku od izrazenosti ER f receptora u

citoplazmi, izraZenost u jezgri je znacajno veca u mladoj dobnoj skupini. Znacajne

razlike prikazane su na Slici 6.
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Tablica 12. Rezultati testiranja X2 testom za Tablicu 11.

ERpU
JEZGRI %

X2 test 3,462
Spol Df 3

P 0,326

X2 test 8,320
Dobne skupine Df 3

P 0,040

X2 test 14,064
Lokalizacija Df 9

P 0,120

X2 test 3,478
Histoloski podtip tumora Df 12

P 0,991

X2 test 2,240
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 3

P 0,524

X2 test 2,822
Intraglandularna diseminacija Df 3

P 0,420

X2 test 2,400
Metastaze Df 3

P 0,494

X2 test 9,357
Ostale benigne promjene u Stitnjaci Df 9

P 0,405

X2 test 5,655
Limfocitni upalni infiltrat Df 3

P 0,130
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skupine

59



Tablica 13. Razlike u imunohistokemijskoj izrazenosti ER B u citoplazmi (viSe 1 manje

od 50%) izmedu pojedinih klini¢kih varijabli: X test

ER B U CITOPLAZMI % skupine
<50% >50%
N % N %
Sool Muski 7 17,1% 10 15,9%
0 .
P Zenski 34 82,9% 53 84,1%
. <50 godina 26 63,4% 24 38,1%
Dobne skupine* )
>50 godina 15 36,6% 39 61,9%
Lijevo 12 29,3% 25 39,7%
L Desno 23 56,1% 30 47,6%
Lokalizacija
Istmus 2 4,9% 6 9,5%
Obostrano 4 9,8% 2 3,2%
Klasiéni 19 46,3% 35 55,6%
Folikularni 10 24,4% 4 6,3%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajué¢i | 3 7,3% 8 12,7%
Onkocitni 2 4,9% 6 9,5%
Ostalo 7 17,1% 10 15,9%
o ) <=10mm 14 34,1% 29 46,0%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 27 65,9% 34 54,0%
L Ne 23 56,1% 48 76,2%
Intraglandularna diseminacija*
Da 18 43,9% 15 23,8%
Ne 29 72,5% 52 82,5%
Metastaze
Da 11 27,5% 11 17,5%
Bez promjena | 25 61,0% 29 46,0%
) ) ~_ Adenom 0 0,0% 8 12,7%
Ostale benigne promjene u Stitnjaci )
Hashimoto 7 17,1% 12 19,0%
Ostalo 9 22,0% 14 22,2%
) o o Ne 31 75,6% 43 68,3%
Limfocitni upalni infiltrat
Da 10 24,4% 20 31,7%

*P<0,05
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Tablica 14. Rezultati testiranja X2 testom za Tablicu 13.

ER BU
CITO %
skupine
X2 test 0,026
Spol Df 1
P 0,872
X2 test 6,378
Dobne skupine Df 1
P 0,012
X2 test 3,669
Lokalizacija Df 3
P 0,299
X2 test 7,810
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,099
X2 test 1,447
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 1
P 0,229
X2 test 4,629
Intraglandularna diseminacija Df 1
P 0,031
X2 test 1,468
Metastaze Df 1
P 0,226
X2 test 6,328
Ostale benigne promjene u Stitnjaci Df 3
P 0,097
X2 test 0,655
Limfocitni upalni infiltrate Df 1
P 0,418

Tablica 13. 1 14. prikazuju razlike u imunohistokemijskoj izrazenosti ER f u citoplazmi
(viSe 1 manje od 50%) izmedu pojedinih klini¢kih varijabli. Znacajne su razlike u
dobnim skupinama, ali i u intraglandularnoj diseminaciji (¢e$¢a je u skupini ekspresije

manje od 50%).
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Tablica 15. Razlike imunohistokemijskoj izrazenosti ER B U jezgri (viSe i manje od

50%) izmedu pojedinih klini¢kih varijabli: X? test

ER JEZGRA % skupine
<50% >50%
N % N %
Spol Muski 13 1151% | 4 | 22,2%
0 .
P Zenski 73| 849% | 14 | 77,8%
. <50 godina 36 | 41,9% | 14 | 77,8%
Dobne skupine*
>50 godina 50 | 58,1% | 4 | 22,2%
Lijevo 30 | 349% | 7 | 38,9%
L Desno 42 | 48,8% | 11 | 61,1%
Lokalizacija
Istmus 8 9,3% 0 0,0%
Obostrano 6 | 70% | 0O | 0,0%
Klasiéni 45 | 52,3% | 9 | 50,0%
Folikularni 11 | 128% | 3 | 16,7%
Histoloski podtip tumora Skleroziraju¢i | 9 | 105% | 2 | 11,1%
Onkocitni 71 81% | 1 | 56%
Ostalo 14 |1 16,3% | 3 | 16,7%
N ) <=10mm 37| 43,0% | 6 | 33,3%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 49 | 57,0% | 12 | 66,7%
. Ne 60 | 69,8% | 11 | 61,1%
Intraglandularna diseminacija
Da 26 | 302% | 7 | 38,9%
Ne 68 | 80,0% | 13 | 72,2%
Metastaze
Da 17 |1 20,0% | 5 | 27,8%
Bez promjena | 43 | 50,0% | 11 | 61,1%
) ) ~__ Adenom 8 |1 93% | 0| 00%
Ostale benigne promjene u Stitnjaci )
Hashimoto 17 1 198% | 2 | 11,1%
Ostalo 18 1 209% | 5 | 27,8%
] o o Ne 59 | 68,6% | 15 | 83,3%
Limfocitni upalni infiltrat
Da 27 | 314% | 3 | 16,7%

*P<0,05



Tablica 16. Rezultati testiranja X2 testom za Tablicu 15.

ER
JEZGRA
%
skupine

X2 test 0,550
Spol Df 1

P 0,458

X2 test 7,692
Dobne skupine Df 1

P 0,006

X2 test 3,437
Lokalizacija Df 3

P 0,329

X2 test ,318
Histoloski podtip tumora Df 4

P 0,989

X2 test 0,576
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 1

P 0,448

X2 test 0,515
Intraglandularna diseminacija Df 1

P 0,473

X2 test 0,535
Metastaze Df 1

P 0,465

X2 test 2,954
Ostale benigne promjene u $titnjaci Df 3

P 0,399

X2 test 1,573
Limfocitni upalni infiltrat Df 1

P 0,210

Tablice 15. 1 16. prikazuju razlike imunohistokemijskoj izrazenosti ER  receptora u

jezgri (viSe 1 manje od 50%) izmedu pojedinih klinickih varijabli. Znac¢ajne su razlike u

dobnim skupinama: veca izrazenost u mladih bolesnika.
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Tablica 17. Razlike imunohistokemijskoj izrazenosti ER B receptora u citoplazmi (vise i

manje od 50%) izmedu pojedinih klini¢kih varijabli u Zena: X2 test

ER g U CITOPLAZMI % ZENE
<50% >50%
N % N %
) <50 godina 22 64,7% 21 39,6%
Dobne skupine*
>50 godina 12 35,3% 32 60,4%
Lijevo 9 26,5% 20 37,7%
L Desno 19 55,9% 27 50,9%
Lokalizacija
Istmus 2 5,9% 4 7,5%
Obostrano 4 11,8% 2 3,8%
Klasi¢ni 17 50,0% 30 56,6%
Folikularni 9 26,5% 3 57%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuci 1 2,9% 7 13,2%
Onkocitni 2 5,9% 5 9,4%
Ostalo 5 14,7% 8 15,1%
- ) <=10mm 14 41,2% 28 52,8%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 20 58,8% 25 47,2%
o Ne 20 58,8% 40 75,5%
Intraglandularna diseminacija
Da 14 41,2% 13 24,5%
Ne 25 75,8% 42 79,2%
Metastaze
Da 8 24,2% 11 20,8%
Bez promjena | 21 61,8% 23 43,4%
) ) ~__ Adenom 0 0,0% 6 11,3%
Ostale benigne promjene u Stitnjaci .
Hashimoto 6 17,6% 12 22,6%
Ostalo 7 20,6% 12 22,6%
. . L Ne 24 70,6% 33 62,3%
Limfocitni upalni infiltrat
Da 10 29,4% 20 37,7%

*P<0,05

Tablice 17. do 20. prikazuju razlike u imunohistokemijskoj izrazenosti ER B u jezgriiu
citoplazmi (vise i manje od 50%) izmedu pojedinih klinickih varijabli u Zena. Jedine

znacajne razlike odnose se na dobne skupine.
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Tablica 18. Rezultati testiranja X2 testom za Tablicu 17.

ERBU
CITOPLAZMI
% skupine
X2 test 5,213
Dobne skupine Df 1
P 0,022
X2 test 2,885
Lokalizacija Df 3
P 0,410
X2 test 9,371
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,052
X2 test 1,127
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 1
P 0,289
X2 test 2,682
Intraglandularna diseminacija Df 1
P 0,101
X2 test 0,144
Metastaze Df 1
P 0,705
_ ) X2 test 5,521
gisttnil:éti)emgne promjene u Df 3
P 0,137
X2 test 0,635
Limfocitni upalni infiltrat Df 1
P 0,425
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Tablica 19. Razlike imunohistokemijskoj izrazenosti ER B u jezgri (viSe i manje od

50%) izmedu pojedinih klini¢kih varijabli u Zena: X test

ERP U JEZGRI % ZENE
<50% >50%
N % N %
) <50 godina 31 | 425% | 12 | 85,7%
Dobne skupine* )
>50 godina 42 | 575% | 2 | 14,3%
Lijevo 25 | 342% | 4 | 28,6%
L Desno 36 | 49,3% | 10 | 71,4%
Lokalizacija
Istmus 6 8,2% 0 0,0%
Obostrano 6 | 82% | 0 | 0,0%
Klasiéni 39 | 534% | 8 | 57,1%
Folikularni 10 | 13,7% | 2 | 14,3%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuéi | 7 9,6% 1 7,1%
Onkocitni 6 | 82% | 1 7,1%
Ostalo 11 | 151% | 2 | 14,3%
<=10mm 36 | 493% | 6 | 42,9%
Veli¢ina tumora (mm): skupine
>10mm 37 | 50,7% | 8 | 57,1%
. Ne 51 | 69,9% | 9 | 64,3%
Intraglandularna diseminacija
Da 22 | 30,1% | 5 | 357%
Ne 56 | 77,8% | 11 | 78,6%
Metastaze
Da 16 | 222% | 3 | 21,4%
Bez promjena | 36 | 49.3% | 8 | 57,1%
) ) _ . __ Adenom 6 | 82% | 0 | 0,0%
Ostale benigne promjene u Stitnjaci .
Hashimoto 16 | 21,9% | 2 | 14,3%
Ostalo 15 | 20,5% | 4 | 28,6%
. o o Ne 46 | 63,0% | 11 | 78,6%
Limfocitni upalni infiltrat
Da 27 | 37,0% | 3 | 21,4%

*P<0,05



Tablica 20. Rezultati testiranja X2 testom za Tablicu 19.

ER
BETA U
JEZGRI
%
skupine
X2 test 8,790
Dobne skupine Df 1
P 0,003
X2 test 3,501
Lokalizacija Df 3
P 0,321
X2 test 0,131
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,998
X2 test 0,196
Veli¢ina tumora (mm): skupine Df 1
P 0,658
X2 test 0,171
Intraglandularna diseminacija Df 1
P 0,679
X2 test 0,004
Metastaze Df 1
P 0,948
X2 test 1,970
Ostale benigne promjene u Stitnjaci Df 3
P 0,579
X2 test 1,259
Limfocitni upalni infiltrat Df 1
P 0,262
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Tablica 21. Razlike izmedu pojedinih klinickih varijabli u odnosu na veli¢inu tumora u

Zena: X2 test

Veli¢ina tumora (mm): skupine
<=10mm >10mm
N % N %
. <50 godina 20 47,6% 23 51,1%
Dobne skupine )
>50 godina 22 52,4% 22 48,9%
Lijevo 15 35,7% 14 31,1%
o Desno 20 47,6% 26 57,8%
Lokalizacija
Istmus 4 9,5% 2 4,4%
Obostrano 3 7,1% 3 6,7%
Klasiéni 23 54,8% 24 53,3%
Folikularni 5 11,9% 7 15,6%
Histoloski podtip tumora Sklerozirajuéi | 5 11,9% 3 6,7%
Onkocitni 4 9,5% 3 6,7%
Ostalo 5 11,9% 8 17,8%
S Ne 32 76,2% 28 62,2%
Intraglandularna diseminacija
Da 10 23,8% 17 37,8%
Ne 35 83,3% 32 72,7%
Metastaze
Da 7 16,7% 12 27,3%
Bez promjena | 17 40,5% 27 60,0%
. ) _ .. Adenom 4 9,5% 2 4,4%
Ostale benigne promjene u $titnjaci )
Hashimoto 10 23,8% 8 17,8%
Ostalo 11 26,2% 8 17,8%
. L L Ne 27 64,3% 30 66,7%
Limfocitni upalni infiltrat
Da 15 35,7% 15 33,3%
. <50% 14 | 33,3% 20 44,4%
ER B U CITOPLAZMI % skupine
>50% 28 66,7% 25 55,6%
. <50% 36 85,7% 37 82,2%
ER B U JEZGRI % skupine
>50% 6 14,3% 8 17,8%
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Tablica 22. Rezultati testiranja X? testom za Tablicu 21.

Velic¢ina
tumora
(mm):
skupine
X2 test 0,106
Dobne skupine Df 1
P 0,745
X2 test 1,382
Lokalizacija Df 3
P 0,710
X2 test 1,588
Histoloski podtip tumora Df 4
P 0,811
X2 test 1,980
Intraglandularna diseminacija Df 1
P 0,159
X2 test 1,404
Metastaze Df 1
P 0,236
X2 test 3,536
Ostale benigne promjene u $titnjaci Df 3
P 0,316
X2 test 0,055
Limfocitni upalni infiltrat Df 1
P 0,815
X2 test 1,177
ER B U CITOPLAZMI % skupine Df 1
P 0,289
X2 test 0,196
ER B U JEZGRI % skupine Df 1
P 0,658

Tablice 21. i 22. prikazuju razlike izmedu pojedinih klini¢kih varijabli u odnosu na

veli¢inu tumora u Zena. Nema znacajnih razlika.



6. RASPRAVA

Zene u premenopauzi ¢e$ée oboljevaju od papilarnog karcinoma, no imaju i bolju
prognozu u odnosu na zene u postmenopauzi te musSkarce (101). Ostala oboljenja
Stitnjace su takoder znatno Cesca u premenopauzalnih zena. U ovom radu je od 104
ispitivana bolesnika s papilarnim karcinomom, njih 87 bilo Zenskog spola, a benigne
promjene 1 Hashimotov tireoiditis su bile znatno ¢eS¢e zastupljene u zena (P<0,001).
Znacajni prognostic¢ki parametri prema Passleru i sur. (102) su dob veéa od 45 godina u
trenutku dijagnosticiranja primarnog tumora, Sirenje tumora izvan kapsule, rastuca
veli¢ina tumora, udaljene metastaze, metastaze u cervikalne limfne ¢vorove, te ,tall
cell“ histoloSka varijanta. Navedeni parametri su bili statisticki povezani s loSijom
prognozom, dok spol, multifokalnost te folikularna i difuzna skleroziraju¢a varijanta
nisu znacajno utjecali na prognozu. Pozitivni limfni ¢vorovi su bili vazni u
univarijantnoj analizi u pacijenata starijih od 45 godina, dok kod mladih broj pozitivnih
limfnih ¢vorova nije bio prognosticki znac¢ajan. Dobna granica od 45 godina je presudna
za prognozu i prema SZO, koja razdvaja TNM Kklasifikaciju za bolesnike mlade i starije
od 45 godina. Tumori ve¢i od 2 cm (T1) donose povecani rizik od razvoja udaljenih
metastaza (103). Frazell i sur. (104) su na uzorku od 441 bolesnika s papilarnim
karcinomom primjetili vecu prevalenciju velikih tumora u muskaraca, pa je tako
tumore manje od 5 cm imalo manje od 60 % muskaraca, u odnosu na 80 % Zena s
tumorima manjim od Scm. Time objasnjavaju 1 smanjenu stopu preZivljenja kod
muskaraca u odnosu na Zene uz naravno 1 stariju dob. U vlastitom radu muskarci su
¢eSc¢e imali velike tumore u odnosu na Zene (P<0,001).

Intraglandularna diseminacija ili multifokalnost se u literaturi pojavljuje u otprilike 22%
PTC. Njena prisutnost ne utjeCe na prezivljenje pod uvjetom da je ucinjena totalna
tireoidektomija (105). Prema Kimu i sur. (48) multifokalnost se kod papilarnog
karcinoma smatra agresivnijom patoloSkom znafajkom te je povezana s povecanim
rizikom od povrata ili perzistencije bolesti, a u multivarijantnoj analizi se pokazala
neovisnim rizinim ¢imbenikom za metastaze u limfne ¢vorove. Rezultati vlastitog
istrazivanja pokazali su da je od ukupno trideset 1 jednog bolesnika s intraglandularnom

diseminacijom njih 10 imalo metastaze u limfne ¢vorove.
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Visokostani¢na varijanta predstavlja bioloski i klini¢ki agresivniju formu PTC. Stoga je
vazno prezentirati bilo koji fokus te vrste stanica u patoloSkom izvjeSéu, a radi
kvalitetnijeg lijeCenja 1 pracenja pacijenta zbog rekurencije, distalnih metastaza 1
transformacije u anaplasti¢ni karcinom (106). U vlastitom uzorku samo je jedan
pacijent od njih 104 imao tall cell varijantu papilarnog karcinoma, $to nije bio znacajan

uzorak za analizu.

Difuzna skleroziraju¢a varijanta papilarnog karcinoma je neuobicajena varijanta te se
smatra po nekim autorima smatra prognosticki nepovoljnijom. Pojavljuje se u mladih
bolesnika i ima vecu incidenciju metastaza u limfne ¢vorove u usporedbi s klasi¢nim
PTC (98). Prvi put je opisan od strane Vickerija i sur. 1985 (108). Predstavlja samo 1,8
% papilarnih karcinoma u velikim serijama, dok je u vlastitom materijalu ¢ak 10.6 %

pacijenata imalo difuzni sklerozirajuci podtip.

U ovom istrazivanju Hashimotov tireoiditis (HT) je bio prisutan u 19 (18,3%)
bolesnika. Hashimoto tireoiditis i ostale benigne promjene su bile znacajno zastupljenije
u mladih Zena (P=0,016). Yoon 1 sur.(109) su analizirali razlike u klinickopatoloskim
¢imbenicima, kao §to su dob, spol, veli¢ina primarnog tumora, peritirecoidna invazija,
limfovaskularna invazija, kapsularna invazija, metastaze u centralne limfne ¢vorove kod
pacijenata s ili bez kroni¢nog limfocitnog tireoditisa. U komparaciji s pacijentima s
papilarnim karcinomom koji nisu imali HT (kroni¢ni limfocitni tireoiditis), oni s HT-om
su bili mladi s predominacijom Zenskog spola, §to su najvazniji 1 dobro znani
prognosticki  ¢imbenici kod papilarnog karcinoma. U studiji koegzistencije
Hashimotovog tireoiditisa i papilarnog karcinoma, Konturek i sur. (110) su utvrdili da je
HT povezan s trostruko ve¢om prevalencijom papilarnog karcinoma. Postoje misljenja
da HT ne determinira, nego odgada razvoj karcinoma, te da cirkulirajuca antitijela
predstavljaju znacajni ¢imbenik u prevenciji razvoja tumora i nodalnih metastaza (111).
Shields i sur. (112) su otkrili mutaciju RET/PTCI1 gena u 95% slucajeva Hashimotovog
tireoiditisa. U istrazivanju Lee i sur. (113) bolesnici s papilarnim karcinomom i HT-om
tijekom perioda prac¢enja su u manjem postotku imali rekurenciju tumora u usporedbi s
grupom bolesnika koji nisu imali HT. Koegzistiraju¢i Hashimotov tireoiditis smatra se
negativnim neovisnim prognostickim ¢imbenikom za centralne metastaze u limfne

¢vorove (114). Paulson i sur. (115) dokazuju manju incidenciju pozitivnih centralnih
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limfnih ¢vorova kod pacijenata s HT-om §to ukazuje na potencijalnu protektivnu ulogu
u Sirenju tumora. U studiji Jara i sur.(116) dokazuju da je istovremeno postojanje
kroni¢nog limfocitnog tireoiditisa i karcinoma Stitnja¢e povezano sa boljom prognozom,

ukljucujuc¢i 1 manji broj metastaza u limfnim ¢vorovima.

Davidson i sur.(117) su u svom uzorku imali incidenciju od 57,9%, dok su u vlastitom

istrazivanju regionalne metastaze bile prisutne u 22/103 (21,4%) bolesnika.

Limfocitni upalni infiltrat bio je prisutan u 30 (28,8%) bolesnika u vlastitom radu.
Filipovi¢ 1 sur. (118) zakljucuju da limfocitna infiltracija tkiva te fagocitoza
neoplasti¢nih stanica od strane makrofaga, igra znacajnu ulogu u sprje€avanju razvoja
udaljenih metastaza, te kao dio imunoloskog odgovora ima povoljan u¢inak na veli¢inu,
invazivnost i ekstrateiroidni rast tumora. Ozata i sur. (119) nalaze da tumori unutar
kojih je prisutan limfocitni infiltrat imaju manji rizik od recidiva, te da bi se bolesnike
operirane od PTC-a, a koji nisu imali limfocitne infiltrate, trebalo pazljivije pratiti.
Prema Matsubayashi i sur. (120) limfocitni infiltrat u i oko papilarnog karcinoma
predstavlja povoljan prognosticki ¢imbenik. U njihovom su istraZivanju bolesnici s
pozitivnim limfnim ¢vorovima i1 tumorom proSirenim izvan Stitnja¢e koji nisu imali
limfocitni infiltrat imali vecu stopu rekurencije tumora.

Prema Bagnascu (121) radi se uglavnom o citotoksi¢nim limfocitima T. Autor je sa sur.
radio fenotipsku i klonsku analizu limfocita T u tumoru, metastazi i perifernoj krvi kod
4 bolesnika oboljela od papilarnog karcinoma te ih je usporedivao sa limfocitima T u
perifernoj krvi bolesnika oboljelih od autoimunih bolesti (Graves, Hashimoto). U
fenotipu nisu uocene razlike, no funkcijski je proporcija citolitiCkih klonova sa
znakovima natural killer (NK) —sli¢ne aktivnosti bila relativno velika u tumorskim
infiltratima.

Takoder, prema autorici Fiore (32) frekvencija i stupanj limfocitnog infiltrata je veé¢i u
papilarnom karcinomu nego u nodoznoj strumi Sto ukazuje na razlicite vrste
imunoloskog odgovora u dva entiteta. Guarino i sur. (122) su utvrdili da papilarni
karcinom cesto sadrzi upalni infiltrat sastavljen od limfocita, makrofaga, dendriti¢nih
stanica 1 mastocita. Njihova uloga nije do kraja shvacena, no pretpostavlja se da
limfocitna infiltracija predstavlja vid imunoloske kontrole tumorskog rasta (123). U

vlastitom uzorku kod svih 17 muskih bolesnika nije bio prisutan limfocitni infiltrat, sto
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je statisticki znac¢ajno u odnosu na prisutnost limfocitnog infiltrata kod Zzenskih
bolesnika (p<0,004).

Uloga estrogena kao glavnog zenskog spolnog hormona vazna je ne samo u zenskim
spolnim organima nego i u brojnim drugim benignim i malignim tkivima gdje je
poznato da sudjeluje u proliferaciji stanica. Stovise dokazan je proliferacijski u¢inak
estrogena na epitel stitnjace in vitro, kao i u kulturi stanica papilarnog karcinoma (9,
55). Dong i sur. (46) navode da estradiol (E2) ¢ak promovira metastatsku aktivnost u
karcinomima, no detaljni mehanizam djelovanja je i dalje nepoznat.Utvrdivali su
prisustvo ER u stani¢noj liniji papilarnog karcinoma nazvanoj BCPAP, te dobivene
rezultate usporedivali s izrazenoscu E-kadherina, vimentina i metal-matriks-proteinaze-
9 te ucincima E2, agonista ER alfa i agonista ER beta. Stani¢na linija je izrazavala i ER
alfa i ER beta. E2 i agonist ER alfa su pojacavali, dok je agonist ER beta inhibirao
migraciju i invaziju BCPAP stanica in vitro. To indicira da E2 inducira metastatski
potencijal stanica papilarnog karcinoma kroz ER alfa i ER beta, a oba receptora imaju
razli¢itu ulogu u modulaciji metastaza stanica papilarnog karcinoma.

Od otkrica ER receptora beta 1996. godine za izdvojiti je nekoliko vaznijih radova gdje
se analizirala izrazenost ER u papilarnom karcinomu. Vainman 1 sur. (124) na
patohistoloSkim uzorcima papilarnih karcinoma od 90 bolesnika ne nalaze niti jedan
uzorak pozitivan na ER alfa, no nalaze pozitivitet ER beta u 66,6% tumora. Kod
Ceresini i sur. (125) ER beta je bio prisutan u 100% endotelnih stanica i u
folikularnom epitelu kao i u 83% papilarnih karcinoma. ER alfa je bio negativan u svim
lezijama.

Kawabata i sur.(89) su ispitivali izrazenost ER alfa i ER beta kod normalnih §titnjac¢a od
fetusa do odrasle dobi, te takoder u oboljelima od guSa, adenoma i karcinoma (ukupno
159 karcinoma). Putem imunohistokemijske reakcije i odredivanjem glasnicke RNK
ispitivali su izrazenost ER alfa i beta i 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaze tip 11 11
enzima ukljuenih u interkonverziju izmedu estrona 1 estradiola. ER beta je u
papilarnom karcinomu bio prisutan u 60,3% Zena i 58,1% muskaraca. Nije bilo znacajne
korelacije izmedu ER beta indeksa, te godina, menopauzalnog statusa, benignih i
malignih tumora, histoloSkog tipa. ER alfa nije detektiran u normalnoj Stitnjaci. Takoder

ER beta je bio znacajno jace izrazen u folikularnim adenomima nego u folikularnom
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karcinomu. Manja bi izraZzenost ER beta mogla biti povezana sa slabijim prezivljenjem
(126).

Santin i sur. (127) su u preglednom radu naveli sva znac¢ajnija istrazivanja vezana uz ER
u Stitnjaci zadnjih dekada, pa je promatrana izrazenost i odnos ER koji posreduju
genomske efekte estrogena u abnormalnom i normalnom tkivu kao i negenomski putevi.
Analiziran je i ucinak estrogena na folikularni epitel, uz zakljucak da bi mogao
promovirati apoptoti¢ku aktivnost.

Obzirom da su ER jezgrini receptori, opéeprihvaceno je nacelo po kojemu se njihova
izrazenost evaluira jezgrinim pozitivitetom. Jezgreni pozitivitet ER se smatra jedinim
klinicki vaznim kod karcinoma dojke. Prema autorima Tavangar i sur. (100) prisustvo
ER u jezgrama stanica nuzno je za njihovu biolosku evaluaciju. Autori su analizirali
prisustvo ER na velikom uzorku stitnjaca, te su podijelili grupe prema menopauzalnom
statusu (zene) te odvojili muskarce. Lezije su interpretirane kao pozitivne ako je bilo
pozitivno najmanje 10% stanica. Imunoreaktivnost u svim lezijama je bila prisutna u
jezgrama, kako se i ocekivalo. Pozitivan nalaz je bio prisutan u 21 % neoplasti¢nih
lezija, te u 31% papilarnih karcinoma, no autori ne navode da li se radi o ER alfa ili ER
beta. Nije nadena povezanost sa spolom, vaskularnom, limfnom ili kapsularnom
invazijom, no naden je znacajno veci udio papilarnih karcinoma s pozitivhim ER u
odnosu na ostale neoplasti¢ne lezije. Time autori sugeriraju da ER reaktivnost raste s
boljom diferencirano$¢u tumora.

Prijelomna (cut-off) tocka kod imunohistokemijske analize je kontroverzna i u
karcinomima dojke, te je pokazala da bolesnici koji pokazuju 1% ER alfa pozitivnih
stanica karcinoma mogu imati dobrobit od endokrine terapije. Za razliku od ER alfa,
kod ER beta nije utvrdena “cut off tocka” koja bi definirala ER beta pozitivitet (128).
Jakli¢ i sur. (129) su analizirali izrazenost ER na uzorku od 11 PTC. Uzimali su u obzir
samo nuklearni pozitivitet, mada su povremeno primjetili i citoplazmatsko obojenje.
Bilo koji postotak pozitiviteta je uzet kao signifikantan. Svih 11 uzoraka je bilo
negativno na ER 1 progesteronske receptore. Takoder su utvrdili da je alkalna fosfataza
senzitivnija od peroksidaze.

Vlastiti rezultati pokazali su da je negativna reakcija u jezgri bila prisutna kod 47/104
bolesnika, §to iznosi 45,2%. Pozitivna reakcija ER beta u jezgrama bila je znacajno

¢eS¢a u Zena mladih od 50 godina u odnosu na starije Zene (p=0,023). Takoder
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pozitivitet ER beta u jezgrama > 50% bio je znacajno veci u bolesnika mladih od 50
godina bez obzira na spol (P=0,006).

Dobiveni vlastiti rezultati imunohistokemijske analize donose svojevrsno iznenadenje.
Primjec¢eno je da je u velikom broju papilarnih karcinoma prisutan citoplazmatski
pozitivitet ER beta, tj. u 85 slucajeva $to iznosi 81,7 %. Citoplazmatska izrazenost bila
je statisti¢ki znacajno veéa kod dobne skupine starijih od 50 godina neovisno o spolu
(P=0,019). Primjetili smo takoder da je citoplazmatski pozitivitet u > 50 % stanica
prisutan u vecem broju uzoraka (60,6%), te je nadena statisticki znacajna razlika u
izrazenosti ER beta >50% u citoplazmi kod Zena starijih od 50 godina u odnosu na
mlade zene (P=0,022).

Subcelularnu (ekstranuklearnu) lokalizaciju ER u papilarnom karcinomu medu prvima
spominju Huang i sur. (23) u ¢ijem je istraZivanju izvanjezgrena izraZzenost ER beta bila
prisutna u 85,4 % slucajeva PTC (Zene) u usporedbi sa 17,9% pozitiviteta u nodoznoj
strumi kod Zena u reproduktivnoj dobi. U naSem uzorku takoder je citoplazmatski
pozitivitet bio prisutan u veéini uzoraka. Razina VEGF je bila niza kod grupe bolesnica
u reprodukcijskoj dobi s jezgrinim pozitivitetom, dok kod bolesnica u starijoj dobi nije
utvdena povezanost izrazenosti ER alfa niti ER beta sa Ki 67, VEGF, p53, veli¢inom
tumora, TNM, ili metastazama u limfne ¢vorove. ZakljuCuju da se izrazenost ER
pojavljuje u tri oblika: jezgreni, citoplazmatski i kombinirani, te da bi konstitutivna
izrazenost jedne od izoformi ER beta, ER beta 1 mogla igrati supresivnu ulogu kroz
jezgrine aktivnosti. Obzirom da je izrazenost ER beta negativno korelirala i s
prisustvom mutiranog pS53, sniZena razina receptora bi mogla biti povezana s
progresijom PTC.

Izvanjezgreni pozitivitet ER je dosada najviSe proucavan na tkivu dojke. Taylor i sur.
(86) uocavaju odredenu citoplazmatsku izrazenost ER beta u normalnom epitelu, dok je
izrazenost jezgrinog 1 citoplazmatskog ER beta bila sniZena u proliferativnoj dojci. ER
beta je bio prisutan i u stromi mirujuc¢e dojke, dok ga nije bilo u stromi proliferativne
dojke.

| Inoue i sur. (130) su proucavajuci ER na diferenciranim karcinomima Stitnjace takoder
dosli do otkri¢a da su ER bili lokalizirani pretezno u citoplazmi stanica. Prema Leung i
sur. (131) recentne studije na karcinomima dojke dokazuju prisustvo dodatnog bazena

ER beta u citoplazmi, u mitohondrijima i na stani¢noj membrani, a nuklearna ekspresija
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ER beta 1 1 2 korelira s boljim prezivljenjem i duljim periodom bez bolesti. No,
citoplazmatski ER beta 2 u kombinaciji s nuklearnim ili sam je zna¢io znacajno gore
prezivljenje. Pacijenti sa samo citoplazmatskim pozitivitetom su imali znacajnije loSiju
prognozu, a ekspresija je bila povezana s tumorima visokog gradusa, udaljenim
metastazama, rekurencijom i smréu. Jezgreni pozitivitet ER beta je bio znacajno
prediktivan za bolji odgovor na endokrinu terapiju. Zakljucak je da razli¢ite uloge ER
beta izoformi na razli¢itim celularnim lokalizacijama imaju jasno prognosticko
znacenje. Postoje dokazi da membranske i citoplazmatske populacije ER subtipova
mogu posredovati brze (tzv. ne-genomske) efekte estrogena. Ne-genomski signal se
moze odvijati putem razli¢itih mehanizama, ukljucujuéi aktivaciju epidermalnog faktora
rasta (EGFR) i mitogen-aktiviranu protein kinazu 1 (MAPK 1). Postoje dokazi da su
membranski i jezgrini receptor zapravo isti proteini, a transportiraju se u citoplazmu
preko jo$ nejasnih mehanizama. Ideja se temelji na imunohistokemijkoj analizi
endogenog membranskog ER, koriste¢i panel antitijela usmjerenih direktno na multiple
epitope jezgrinih ER, gubitku endogene ER proteinske detekcije u membrani preko
stanica transficiranih s ,,antisens* oligonukleotidom na jezgrini ER alfa, kodetekcijom
membranskih i jezgrinih ER nakon jezgrene DNK ekspresije u ER ,,null* miSu (132). U
istrazivanju Shaaban i sur. (133) ER beta 2 se pokazao kao bitan prognostic¢ki ¢imbenik
u karcinomu dojke, a citoplazmatska je reakcija sama ili u kombinaciji s nuklearnom,
znadila loSije prezivljenje. Analizirajuci izraZzenost ER na karcinomima dojke Song i
sur. (134) opisuju akciju E2 iniciranu preko ekstranuklearnog signalnog puta, koji
ukljucuje insulin-like growth factor 1 (IGF-1R) i epidermal growth factor receptor
(EGFR) te kao rezultat aktivaciju kinaza. Bioloski rezultati uklju¢uju povecanje
stanicne proliferacije i sprjeCavanje programirane smrti stanice (apoptoze). Mala
frakcija ER alfa je povezana sa stanicnom membranom te posreduje u rapidnim
efektima (134). Klasi¢ni, genomski put djelovanja ER je posebno vazan u razvoju i
diferencijaciji stanica, tkiva 1 organa te za omogucavanje finalnih funkcijskih
mogucnosti. S druge strane, ekstrajezgreni signalni mehanizmi mogu predstavljati put
rapidne aktivacije stani¢ne funkcije potrebne za akomodaciju na dinami¢ne promjene u
okolnom miljeu (135). U istrazivanju na beta stanicama pankreasa Liu i sur. (136) su
pokazali da E2 pogoduje prezivljavanju beta stanica pankreasa preko ER alfa u misa, te

da aktivira ne-genomske signale preko ekstrajezgrenih formi ER alfa i ER u paru s G-
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proteinom. Levin i sur. (132) u svom radu ukazuju da membranski ER mogucée egzistira
kao citoplazmatski povezan s unutarnjim slojem plazma membrane, te povezan s
proteinima, kao S§to je kaveolin. Kolaboracija izmedu jezgrinih i ekstranuklearnih
receptora je neophodna za normalno funkcioniranje organa. Opisali su in vivo modele
gdje je membranski ER bio dovoljan za prevenciju patologije srca i jetre, te bi taj model
mogao biti primjenjiv i u drugim situacijama. Kod brze prilagodbe sisavaca na vanjske
stimuluse, signal iz membranskih receptora omogu¢ava mehanizme rapidne adaptacije.
To moze ukljucivati prilagodbu krvnog tlaka, ionsku promjenu te nazalost pruza
moguénost nekim tipovima karcinoma da se adaptiraju na citotoksi¢nu terapiju. Time se
donekle objasnjava razlog prosirenosti ER u organizmu, i to na mjestima koja nemaju
oéitu vezu s reprodukcijom i plodnoséu. Ekstranuklearni steroidni receptori mogu
omoguciti organizirani signal za pravilno funkcioniranje stanica i organa (133).
Rezultati studije Chakravarty i sur. (137) pokazuju da ekstranuklearna aktivnost ER ima
ulogu u stani¢noj mobilnosti i metastaziranju, te da endogeni PELP1 pri tome igra
kriti€nu ulogu. Kod ve¢ ranije spomenutog istrazivanja Saredy 1 sur. (100) na gliomima
mozga, ER beta je predominantno bio lokaliziran u jezgri kod tumora gradusa 2, dok je
vecina stanica u tumorima gradusa 3 imala izrazen citoplazmatski pozitivitet. Navedeni
rezultati ukazuju da je ekspresija ER beta smanjena tijekom progresije od glioma do
glioma visokog gradusa, i da gliomi visokog gradusa izrazavaju ER beta predominantno
u citoplazmi. Kod karcinoma cerviksa uterusa, ER beta je bio prisutan u 70,6%
slucajeva, 1 to gotovo iskljucivo u citoplazmama tumorskih stanica, dok je u normalnom
epitelu bio prisutan i u jezgrama i citoplazmama. Promjena jezgrenog u citoplazmatski
pozitivitet od zdravog tkiva do neoplasti¢nog, moze ukazivati na dobro definiranu ulogu
na razini genske aktivacije (138).

Chambliss i sur. (139) su identificirali endogene ER alfa i ER beta receptore od 67 i 54
kDa u kaveolama i stanicnim membranama endotelnih stanica. U kontekstu genomske
signalizacije, prihva¢eno je da ER alfa ima nenuklearne signalne funkcije koje
koreliraju sa rezistencijom na tamoksifen u preklini¢kim modelima. Stoga je saznanje o
citoplazmatskoj lokalizaciji ER u humanim karcinomima dojke manje utvrdeno.

Kumar i sur. (140) su analizirali izrazenost ER alfa i ER beta, ucinke selektivnih
modulatora ER, te agonista ER subtipova na kulturama stanica papilarnog karcinoma i

karcinoma dojke. Sve tri stani¢ne linije papilarnog karcinoma su izrazavale cijelu
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duzinu ER alfa i ER beta s lokalizacijom u citoplazmi i perinuklearnoj regiji, te u
citoplazmi stanica. Nakon 45-minutnog tretmana stani¢nih linija s E2, kod PTC su ER
ostali u citoplazmi, dok su se kod stani¢ne linije karcinoma dojke premjestili u jezgru.
Dakle, E2 nije stimulirao translokaciju ER alfa i ER beta u jezgru kod stanica
karcinoma $titnjace, no stimulirao je proliferaciju stani¢nih linija karcinoma koja je bila
blokirana dodavanjem fulvestranta. To znaci da je odgovor na E2 posredovan putem
estrogenskih receptora ¢ija je genomska aktivnost reducirana u komparaciji sa
karcinomom dojke.

ER beta je predominantno prisutan u papilarnom karcinomu Stitnjace u odnosu na
anaplasti¢ni, te je stoga moguce da igra odredenu ulogu povezanu s diferencirano$éu
tumora (141). Takoder je uocena tendencija smanjenja jezgrenog i povecanja
citoplazmatskog pozitiviteta kod papilarnog karcinoma u odnosu na multinodoznu
strumu (132).

Di Vito i sur. (142) su analizirali prisustvo ER u papilarnim karcinomima
imunohistokemijski, a zatim i uz pomo¢ laserske mikrodisekcije, lanc¢ane reakcije
polimeraze (PCR) i Western blota. Autori nisu dokazali prisustvo ER beta glasnicke
RNK u tkivu karcinoma, te stoga sugeriraju da bi ER alfa mogao igrati vaznu ulogu u
genezi i progresiji PTC. Za razliku od polaganog procesa transaktivacije ciljnih gena,
ne-genomska aktivnost estrogena, koja je posredovana preko ER povezanog s
membranom je vrlo brza. | genomska i negenomska aktivnost estrogena su prisutne u
benignim i malignim stanicama Stitnjace (143).

Magri i sur. (144) su istrazivali uzorak od 91-0g bolesnika sa papilarnim karcinomom
manjim ili jednako 2 cm (T1), te odredivali ER alfa, ER beta i androgene receptore u
tkivu tumora i ostalom tkivu. Imali su ukupno 52,7% pozitivnih uzoraka na ER beta, od
toga 53,8% zZena i1 46% musSkaraca. Beta negativitet je bio povezan sa ceS¢om
vaskularnom invazijom u tumorima. ER beta je u tumorima bio kompletno ili parcijalno
smanjen u odnosu na okolno tkivo, $to se podudara s hipotezom Foxa i sur. (78) da ER
beta imaju protektivnu ulogu u onkogenetskom procesu. Za razliku od ER beta, ER alfa
je bio povisen ili je bio pozitivan u odnosu na okolno tkivo te je kod bolesnika kod kojih
je bio pozitivan bio visih razina Tg nakon operacije. ER alfa pozitivitet 1 ER beta

negativitet je povezan s agresivnijim tumorima.
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U Republici Hrvatskoj su se provodila istrazivanja papilarnih karcinoma koja su
ispitivala utjecaj brojnih patohistoloskih ¢imbenika na prognozu (145). Medutim, do
sada nije bilo radova koji direktno usporeduju imunohistokemijsku izrazenost ER beta u
jezgri i citoplazmi i1 time se ova disertacija nadopunjuje na postojece studije. Dosadasnji
dostupni literaturni podaci ne sadrze niti jedan rad vezan uz istrazivanje odnosa ER beta
i papilarnog mikrokarcinoma. U vlastitom radu takoder nije nadena statisti¢ki zna¢ajna
razlika u jezgrenoj i citoplazmatskoj izrazenosti ER beta izmedu papilarnih
mikrokarcinoma i ostalih karcinoma. Kod 100% papilarnih mikrokarcinoma- difuzni
sklerozirajuéi podtip citoplazmatski pozitivitet je bio prisutan u vise od 50 % stanica,
no obzirom da se radi o malom uzorku (5 bolesnika), rezultat nije dosegao statisticki
znacajnu vrijednost. U radu Kuo i sur. (146) difuzna sklerozirajuca varijanta papilarnog
mikrokarcinoma je imala vecu stopu pozitivnih limfnih ¢vorova te ekstratiroidnog
Sirenja, no nije bilo razlike u prezivljenju. Zakljucuju da agresivne varijante pokazuju
klinic¢ki agresivnije ponasanje, no u konacnici je prezivljenje isto.

Povezanost ER statusa sa tumorskom dediferencijacijom i evaluacija signalnih puteva
pri kojima estrogen i drugi steroidni hormoni izrazavaju svoje efekte na stanice
karcinoma stitnjace, buduca su podruc¢ja interesa, a steroidni receptori i njihov

“downstream” predstavljaju moguce mete za lije¢enje karcinoma stitnjace (22).
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7. ZAKLJUCCI

1. U papilarnom karcinomu S§titnjace prisutan je i jezgreni (u 54,8% bolesnika) 1
citoplazmatski pozitivitet ER beta (kod 81,7% bolesnika).

2. Izrazenost ER beta kod papilarnog karcinoma Stitnjace znacajno je povezan sa
dobi bolesnika i menopauzalnim statusom u zena.

3. Izrazenost ER beta u citoplazmi veca je kod bolesnika starijih od 50 godina, bez
obzira na spol (P=0,019) a izraZzenost u >50% stanica izraZenija je u starijih u
odnosu na mlade zene (P=0,022). Stariji bolesnici imaju loSiju prognozu u
odnosu na mlade, te bi izrazeniji citoplazmatski pozitivitet ER beta mogao imati
vrijednost kao indikator loSije prognoze,

4. Mlade Zene imaju izrazeniji pozitivitet ER beta u jezgrama u odnosu na starije
zene (P=0,023). Time dokaz smanjene izrazenosti ER beta u starijih zena
podupire hipotezu da smanjena izrazenost ER beta u jezgri takoder predstavlja
indikator loSije prognoze.

5. Nije nadena razlika u izraZenosti ER beta u mikrokarcinomima u odnosu na
ostale papilarne karcinome, kao niti u papilarnim mikrokarcinomima agresivnije
klinicke prezentacije, no na malom uzorku difuznog sklerozirajueg podtipa
papilarnog mikrokarcinoma koji nije dosegao statisti¢ki znacaj, u 100%
slu¢ajeva bio je pozitivan citoplazmatski ER beta. Potrebna su daljnja

istrazivanja na ve¢em uzorku navedenog histoloskog podtipa mikrokarcinoma.
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8. SAZETAK

Papilarni karcinom stitnjace se ucestalije pojavljuje u Zena tijekom reprodukcijske dobi,
kod kojih ima i najbolju prognozu. Navedeni podaci ukazuju na povezanost estrogena s
papilarnim karcinomom. Izravni proliferacijski ucinak estrogena na stanicama
papilarnog karcinoma je ve¢ dokazan in vitro,a najvjerojatnije se odvija posredstvom
jezgrinih estrogenskih receptora (ER). Bioloska uloga estrogenskog receptora § (ER )
jos uvijek nije jasna, no dosadasnja istrazivanja ukazuju na prodiferencijacijsko i
protuproliferacijsko djelovanje.

U ovom smo radu na uzorcima tkiva 104 bolesnika s papilarnim karcinomom iz
patohistoloskih nalaza i povijesti bolesti izdvojili dob, spol, veli¢inu i histoloski podtip
tumora, prisutnost benignih promjena u stitnjaci,limfocitnog infiltrata, metastaza u
limfne ¢vorove, te intraglandularne diseminacije. Navedene parametre smo usporedili s
imunohistokemijskom reakcijom na ER B koju smo ucinili na dodatnom rezu uzorka
papilarnog karcinoma.

ER B bio je pozitivan i u jezgrama i u citoplazmama papilarnog karcinoma. Jezgreni
pozitivitet bio je ¢es¢i u zena mladih od 50 godina, dok je citoplazmatski pozitivitet bio
¢es¢i u bolesnika starijih od 50 godina, bez obzira na spol.

Zakljucak je da je izrazenost ER [ u papilarnom karcinomu povezana s dobi i
menopauzalnim statusom u Zena, Sto upucuje na njegovu mogucu prognosticku ulogu.

U tom smislu potrebna su daljnja istraZivanja.

Kljucne rijeci: Stitnjaca, papilarni karcinom, estrogenski receptori beta
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9. SUMMARY

Immunohistochemical expression of estrogen receptor beta in papillary thyroid
carcinoma

Iva Bobus Kelcec, 2018.

Papillary thyroid carcinoma occurs more frequently among women of reproductive age,
who additionally make up the best prognostic group. The obtained data suggest a
relation between estrogen and papillary carcinoma. Direct proliferative effect of
estrogen on papillary carcinoma cells has already been proven in vitro, and seems to be
mediated by estrogen receptors (ER). The biological importance of ER beta (ER f)
remains unclear, but recent research point to its possible prodifferentiative and
antiproliferative role.

This study has examined the immunohistochemical expression of ER beta in papillary
thyroid carcinoma. Specimen from 104 patients with papillary carcinoma has been
obtained. The data on age, sex, tumor size and histological subtype, presence of benign
thyroid disease, lymphocytic infiltrate, lymph node metastases, and intraglandular
dissemination were obtained from patient records and pathology reports. The
aforementioned parameters were compared with immunohistochemical reaction to ER
B.

The expression of ER 3 was present in both nuclei and cytoplasms of carcinoma cells.
Nuclear positivity was more expressed in women younger than 50 years, and
cytoplasmic positivity was more expressed in patients older than 50, irrespective of sex.
The conclusion is that ER beta expression in papillary carcinoma is related with age
and menopausal status in women, which suggests its possible prognostic relevance.

Consequently, further investigations should be made.

Keywords: thyroid, papillary carcinoma, estrogen receptors beta
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