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Popis skracenica i akronima

ATA (engl. American Thyroid Association) — Americko udruzenje za Stitnjacu

EANM (engl. European Association of Nuclear Medicine) — Europsko udruzenje Nuklearne

Medicine

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

mPTC (engl. micropapillary thyroid carcinoma) — mikropapilarni karcinom Stitnjace

PTC (engl. papillary thyroid carcinoma) — papilarni karcinom §titnjace

SNMMI (engl. Society of Nuclear medicine and Molecular Imaging) — UdruZenje nuklearne

medicine 1 molekularne slikovne dijagnostike

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

jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija/ kompjutorizirana tomografija

SZO (engl. World Health Organization, WHO) — Svjetska zdravstvena organizacija

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TSH (engl. thyroid stimulating hormone) — tireotropni stimuliraju¢i hormon



1. UVOD

1.1. Stitna Zlijezda
Stitna Zlijezda je endokrini organ smje$ten u prednjem donjem dijelu vrata &ija je glavna uloga
proizvodnja hormona tiroksina (T4), trijodtironina (T3) i kalcitonina. Hormoni Stitne zlijezde

su veoma vazni u regulaciji metabolizma (1).

Stitnjaga u prosjeku zauzima volumen od 7 do 10 mL te teZi izmedu 10 i 20 grama. To je neparan
organ koji se nalazi ispod grkljana i okruzuje anterolateralni dio dusnika. Ispred Stitnjace nalaze
se sternotireoidni i sternohioidni misi¢. Dusnik i Stitnjaca su medusobno povezani s Berrijevim
ligamentom. Stitna Zlijezda se sastoji od dva reznja medusobno povezana istmusom, odnosno
suzenjem tkiva Stitne zlijezde. ReZnjevi se protezu od istmusa prema kranijalno do sredine Stitne
hrskavice i lateralno do zajedniCke karotidne arterije, imaju gornji i donji pol te okruzuju dusnik
prema natrag. Suzenje Stitnjace, odnosno istmus se nalazi ispred dusnika i projicira se u razini
izmedu drugog i tre¢eg hrskavi¢nog prstena dusnika. Stitnjaca je jedan od najprokrvljenijih

organa u ljudskom organizmu (1, 2).

Glavna uloga ove Zlijezde je proizvodnja hormona T4 1 T3 te kalcitonina. Kalcitonin je hormon
kojeg proizvode C stanice, odnosno parafolikularne stanice Stitnjae 1 zasluZzan je za
proizvodnju renalnog vitamina D i za smanjenje osteoklastne aktivnosti. Hormone tiroksin 1
trijodtitronin proizvode folikularne stanice $titnjace, odnosno tireociti. Inaktivan oblik hormona
Stitnjade je T4, dok T3 je aktivan oblik hormona. Stitnja¢a ve¢inom proizvodi T4, koji se potom
na periferiji pretvara u aktivni T3 1 ima ucinak praktic¢ki na sve stanice s jezgrom u ljudskom
tijelu povecavajuci njihovu funkciju i metabolizam. Primjerice, postiZe se pozitivan inotropan
1 pozitivan kronotropan ucinak na srce, povecava se proizvodnja topline i potroSnja kisika,

povecana je respiratorna frekvencija 1 minutna ventilacija, postize se pozitivan ucinak u



regulaciji spermatogeneze 1 menstruacijskog ciklusa. Za regulaciju lu¢enja hormona Stitnjace
vazan je tireotropni stimuliraju¢i hormon (engl. thyroid stimulating hormone, TSH). TSH je
glikoproteinski hormon koji se proizvodi u adenohipofizi. Njegova primarna funkcija je
stimuliranje proizvodnje hormona Stitnjace te su T4 1 T3 u negativnoj povratnoj sprezi s TSH

(3,4,5).

Bolesti Stitnjace su ¢esce u zena, nego u muskaraca. Autoimune bolesti, gusa, ¢voraste izrasline
te karcinomi su najceSce bolesti ove zlijezde. Hashimotov tireoiditis i Gravesova bolest su
autoimuni poremecaji funkcije Stitnjace. Hashimotov tireoiditis uzrokuje hipotireozu, stanje u
kojem dolazi do smanjenja lu¢enja hormona Stitne zlijezde, a Gravesova bolest uzrokuje
hipertireozu, stanje u kojem je povecana proizvodnja hormona T4 i T3 u tireocitima. Difuzna
gusa oznacava uvecanje dimenzija Stitnjace, odnosno kada je volumen S§titnjae veci od
normalnog, bez prisustva ¢vorova. S druge strane ¢voraste promjene su iznimno ¢este i vecina
njih je benigna, medutim, mogu izazivati kompresivne smetnje, utjecati na estetski izgled ili
uzrokovati disfunkciju $titnjace, a takoder, moZe doéi i do zloéudne preobrazbe. Cvoraste

promjene Stitnjace dijagnosticiraju se kao karcinomi u 5 do 15% slucajeva (6, 7, 8, 9).

Karcinomi §titnjace su maligniteti parenhimskih Zljezdanih stanica 1 klasificiraju se u 4 velike
skupine, papilarnu, folikularnu, medularnu 1 anaplasti¢nu skupinu karcinoma. Za 90 do 95%
svih tumora S§titnjace odgovorni su papilarni 1 folikularni karcinom Stitnjace. Medularni
karcinom javlja se u oko 2% svih tumora Stitnjace, a izrazito maligni anaplasti¢ni karcinom u
samo 1%. Danas se uz tu glavnu klasifikaciju koristi 1 klasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) (engl. World Health Organization, WHO). Naime, SZO je objavila 2022.
godine peto izdanje klasifikacije endokrinih 1 neuroendokrinih tumora $titne Zlijezde. U ovoj
klasifikaciji tumori su podijeljeni u tri skupine, benigne, nisko rizi¢ne 1 maligne neoplazme (10,

11, 12).



1.2. Papilarni karcinom Stitne Zlijezde

Papilarni karcinom (engl. papillary thyroid carcinoma, PTC) se smatra diferenciranim
karcinomom i odgovoran je za 70 do 80% svih karcinoma titnjace. Ce$ée pogada Zene, nego
muskarce, a stopa petogodiSnjeg prezivljenja je veca od 90%. Rizi¢ni ¢imbenici koji mogu
doprinijeti razvoju papilarnog karcinoma su izlaganje radioaktivnom zracenju u djetinjstvu te
ucestalo pojavljivanje karcinoma u obitelji. Papilarni karcinom najcescée se klinicki prezentira
kao asimptomatski, palpabilan ¢vor s ili bez zahvacanja regionalnih limfnih ¢vorova.
Promuklost, disfagija te paraliza glasnica su simptomi koji takoder mogu biti prisutni.
Dijagnoza se postavlja ultrazvuénim pregledom Stitnjace uz aspiracijsku citolosku punkciju
tankom iglom ultrasonografski suspektnog ¢vora. Ultrazvucéne karakteristike ¢vora koje
povecavaju rizik od malignosti su: hipoehogenost u odnosu na okolni parenhim, nejasni i
nepravilni rubovi, odsutnost haloa, pojaana intranodalna prokrvljenost i1 prisustvo
mikrokalcifikata te oblik ¢vora koji se opisuje kao visi nego Siri. Papilarni karcinom ima
sklonost limfogenog metastaziranja u regionalne vratne limfne ¢vorove, no bez znacajnijeg
ucinka na stopu prezivljenja. Za razliku od toga, udaljene metastaze pojavljuju se u 2 do 10%
slucajeva, a najceS¢e zahvacaju pluca 1 kosti te uvelike smanjuju stopu prezivljenja. Prema
najnovijoj klasifikaciji SZO iz 2022., osim klasi¢nog papilarnog karcinoma postoje razli€iti
histoloski podtipovi: infiltrativni folikularni, visokostanicni, stupicasti, ,,hobnail®, solidni,
difuzno skleroziraju¢i, Warthinov te onkocitni podtip papilarnog karcinoma. Nova klasifikacija
je svrstala papilarni karcinom sa znacajkama visokog stupnja u zasebnu skupinu (12, 13, 14,

15, 16).

1.2.1. Mikropapilarni karcinom
Mikropapilarni karcinomi (engl. Micropapillary thyroid carcinoma, mPTC) su papilarni
karcinomi $titnjace veli¢ine do 10 mm. Otprilike jedna tre¢ina svih novootkrivenih karcinoma

Stitnjace otpada na mPTC. Zadnjih nekoliko desetljeca primjecuje se povecanje incidencije



mPTC-a §to je vjerojatno posljedica razvoja sve preciznijih dijagnostickih metoda i uredaja,
ucestalijih ultrazvucnih screeninga i izvodenja aspiracijskih citoloSkih punkcija tankom iglom
te kvalitetnije citoloSke dijagnostike. Prema rezultatima istrazivanja prevalencija mPTC-a u

odnosu na sve karcinome S§titnjace varira izmedu 20 do 43% (17, 18, 19, 20).

Mikropapilarni karcinomi su u veéini slu¢ajeva indolentni s odlicnom prognozom. S obzirom
na male dimenzije tumora, najcesce se otkriju slucajno tijekom citoloske analize ¢vorova ili
patohistoloSke analize uzoraka $titnjace nakon tireoidektomije ili lobektomije. Samo manji
postotak mPTC-a se moze dijagnosticirati kao palpabilan ¢vor. Smatra se da velika veéina
mPTC-a 1 bez lijeenja nece razviti klini¢ki aktivnu bolest. Osnovna dijagnosticka metoda je,
kao 1 za sve karcinome $§titnjace, ultrazvucéni pregled te aspiracijska citoloska punkcija ¢vora
pod kontrolom ultrazvuka. Ciljana aspiracijska citoloska punkcija u pravilu se ne preporucuje
za ¢vorove u Stitnjac¢i manje od 10 mm, osim ako pokazuju ultrazvu¢ne karakteristike veceg
rizika za malignost. [ako jos uvijek nije moguée sa sigurnos$éu ultrazvucno prepoznati radi li se
o karcinomu, na njega se moze posumnjati ako uo¢imo hipoehogenost ¢vora, nepravilne
infiltrativne rubove, prisutnost mikrokalcifikata te viSi nego Siri oblik kada se ¢vor mjeri u
transverzalnom presjeku. U sluCaju uocavanja ultrazvuéno sumnjivih i uvecanih limfnih
¢vorova na vratu, takoder se preporucuje i njihova aspiracijska citoloska punkcija. Iako znatno
rjede, dokazano je da mPTC takoder moZe biti agresivan 1 metastazirati u limfne ¢vorove vrata
te razliCite studije prikazuju razliCite postotke metastaziranja mPTC, od 11.5 do 40.9%.
Suprotno tome, hematogeno Sirenje 1 udaljene metastaze su iznimno rijetke te se njihov postotak
kre¢e izmedu 0.1 1 0.5%. Smrtnost pacijenata od mPTC-a je jos rjeda od pojavnosti distalnih

metastaza (17, 18, 19, 21, 22).

Do 2022. godine mPTC se smatrao jednom od varijanti papilarnog karcinoma, medutim prema
najnovijoj klasifikaciji SZO, viSe nije dovoljno samo navesti dimenzije mikrokarcinoma vec¢ je

potrebno tumor dodatno klasificirati prema njegovim histoloskim znacajkama, primjerice
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papilarni klasi¢ni mikrokarcinom ili papilarni mikrokarcinom visokih stanica itd. Naime, iako
se radi o diferenciranom karcinomu, postoje agresivniji histoloski oblici s ve¢om sposobnoscu
infiltrativnog rasta i limfovaskularne invazije. Osim toga, kod mPTC-a, kao 1 kod ostalih
karcinoma StitnjaCe, potrebno je procijeniti i mitoticku aktivnost tumora. Svi navedeni
¢imbenici neophodni su za individualnu procjenu rizika za pacijenta te planiranje daljnjih

terapijskih postupaka (12).



1.3. Lijecenje papilarnog i mikropapilarnog karcinoma

Glavne metode lijeCenja diferenciranih karcinoma Stitnjace, a medu njima i papilarnog i
mikropapilarnog karcinoma Stitnjace su totalna tireoidektomija, unilateralna lobektomija i
terapija radioaktivnim jodom. Noviji terapijski pristupi koji se danas takoder mogu koristiti za
lijeCenje 1 pracenje mikropapilarnog karcinoma Stitnjace su aktivno nadziranje bolesti,
ultrazvu¢no navodena perkutana ablacija etanolom, radiofrekvencijska ablacija i laserska

ablacija (18, 23).

1.3.1. Operativno lijecenje

Primarno lijeCenje mPTC-a je operacija koja moZe biti unilateralna lobektomija ili totalna
tireoidektomija. Unilateralnom lobektomijom odstranjuje se jedan reZanj Stitnjace s istmusom.
Prema najnovijim smjernicama Americkog udruzenja za Stitnjacu (engl. American Thyroid
Association, ATA) za sve papilarne karcinome manje od 1 cm koji se ne §ire izvan §titnjace i ne

invadiraju u okolne strukture preporucuje se unilateralna lobektomija (23, 24, 25).

Osim toga, smatra se da je lobektomija terapijska opcija ¢ak i kod mPTC-a koji je multifokalan
na patohistolo§kom nalazu, ali s manje od pet ZariSta. U slucaju sumnje na prisutnost karcinoma
1 u kontralateralnom reZnju te ukoliko postoji anamnesticki podatak o ranijem terapijskom
ozrafivanju regije glave 1 vrata, ako je utvrdena obiteljska incidencija karcinoma Stitnjace ili
postoji sumnja na proSirenu bolest pri preoperativnom ultrazvuénom pregledu, pristupa se
totalnoj tireoidektomiji. Kod totalne tireoidektomije odstranjuje se svo tkivo §titnjace tako da
se sacuva povratni laringealni Zivac, gornji laringealni zivac i vaskularna opskrba paratireoidnih
zlijezdi. Prema ATA smjernicama, ukoliko mPTC ima viSe od 5 ZariSta takoder je potrebno
odstraniti 1 drugi reZanj, odnosno indicirana je totalna tireoidektomija. Profilakticka disekcija
limfnih ¢vorova centralne regije vrata nije neophodna, no ukoliko se ucini, poboljSava procjenu
lokoregionalne proSirenosti bolesti 1 planiranje daljnjih terapijskih postupaka te smanjuje

mogucnost pojave recidiva (23, 24, 25).



Za razliku od ATA smjernica, najnovije smjernce Europskog udruzenja Nuklearne Medicine
(engl. European Association of Nuclear Medicine, EANM) i americkog Udruzenja nuklearne
medicine 1 molekularne slikovne dijagnostike (engl. Society of Nuclear medicine and
Molecular Imaging, SNMMI) imaju drugaciji pristup i totalna tireoidektomija se preporuca u

svim slucajevima karcinoma Stitnjace, osim kada pacijent ima unifokalni mPTC (26).

Noviji terapijski pristup koji se moze primijeniti kod lijeCenja unifokalnog mPTC bez
ekstrakapsularnog Sirenja ili metastaza u limfnim ¢vorovima vrata je aktivno nadziranje bolesti.
Odluka da se pristupi ovakvom nacinu lije¢enja karcinoma ovisi o individualnoj procjeni rizika
progresije mPTC-a vezano uz dob pacijenta, te o kirurskim rizi¢énim ¢imbenicima kao i o samoj

zelji pacijenta (25, 26).

1.3.2. Lije¢enje primjenom radioaktivnog joda-131 (13'I)

Terapija radioaktivnim jodom primjenjuje se za lijecenje diferenciranih papilarnih i folikularnih
karcinoma Stitnjace zbog sposobnosti tireocita da pohranjuju jod iz krvi i koriste ga za
proizvodnju hormona Stitnjace. Radioaktivni jod-131 wulazi u stanice Stitnjace istim
mehanizmom kao i1 obiCan neradioaktivni jod, aktivhim transportom putem natrij-jodid
transportera. Nakon ulaska u tireocit, '*'I uzrokuje akutnu stani¢nu smrt zbog emisije beta
minus ¢estica (elektrona), a da bi se postigao takav u¢inak radioaktivni jod mora biti pohranjen
u tkivu Stitnjace. Terapija radioaktivnim jodom moze se primijeniti kao ablacija ostatnog tkiva,
adjuvantna terapija i/ili kao metoda lijeCenja poznate bolesti. Glavni cilj radiojodne ablacije je
uniStenje ostatnog tkiva §titnjace nakon totalne tireoidektomije kako bi se povecala specifi¢nost
mjerenja serumskog tireoglobulina kao tumorskog markera te povecala specificnost
dijagnostike metastaza ili recidiva pomoéu "*'I. Tireoglobulin je glikoprotein sintetiziran u
folikularnim stanicama S§titne zlijezde te je jedan od supstrata za hormonogenezu, a najvecu
dijagnosticku ulogu ima kao tumorski marker nakon ucinjene totalne tireoidektomije i

radiojodne ablacije. Naime, porast razine tireoglobulina u serumu nakon S$to je svo tkivo
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Stitnjace unisteno postupkom ablacije upucuje na mogucu pojavu recidiva ili metastatsku leziju.
Suprotno tome, povratna bolest ili metastaza se moze s velikom sigurnoscu iskljuciti ako je
izmjerena vrijednost tireoglobulina manja od 2 pg/L uz visok TSH. Vazno je naglastiti da
vrijednost tireoglobulina prije nego $to se ucCini totalna tireoidektomija i provede postupak

ablacije radioaktivnim jodom-131 nema dijagnostickog znacaja (15, 26, 27).

Postupak ablacije provodi se 4 do 6 tjedana nakon totalne tireoidektomije jer je potrebno kod
pacijenta postici stanje hipotireoze uz vrijednost TSH iznad 30 mIU/L. Osim na endogen nacin
izostavljanjem terapije levotiroksinom, poviSena razina TSH moze se posti¢i i egzogeno
parenteralnom primjenom rekombinantnog TSH. Budué¢i da je uloga TSH poticanje
akumulacije joda u tireocitima, poviSenjem razine ovog hormona potice se nakupljanje i
pojacava ucinak *'I u ostatnom tkivu §titne Zlijezde te moguéim diferenciranim metastatskim

stanicama papilarnog karcinoma (15, 26, 27).

Adjuvantnom terapijom zelimo unistiti subklinicke ostatke karcinoma koji mogu 1 ne moraju
biti prisutni nakon operativne resekcije, a takoder se smanjuje rizik relapsa i povecava se
preZivljenje. Kada terapiju radioaktivnim jodom koristimo kao metodu lijeCenja poznate
bolesti, lije¢imo trajnu ili rekurentnu bolest u pacijenata s dokazanim metastatskim promjenama

(25, 26, 27).

Prije primjene radioaktivnog joda svim pacijentima ucini se i ultrazvucni pregled vrata, takoder
radi procjene ostatnog tkiva te uocavanja eventualnih suspektnih limfnih ¢vorova. Odluka o
primjeni terapije radioaktivnim jodom nakon tireoidektomije u pacijenata koji imaju papilarni
ili mikropapilarni karcinom S§titnjace, donosi se individualno, prvenstveno ovisno o klinickoj
procjeni rizika te patohistoloskim karakteristikama karcinoma. ATA dijeli pacijente s
papilarnim karcinomom u tri glavne skupine: niskog rizika, umjerenog rizika i visokog rizika.
Mikropapilarni karcinom u veéini slu€ajeva ulazi u skupinu niskog rizika, zato jer se radi o

unifokalnim ili multifokalnim karcinomima manjim od 1 cm koji najées¢e nemaju znacajke
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visokog rizika. Znacajke visokog rizika su prisutnost udaljenih metastaza, dokazana vaskularna
invazija te veliko ekstratireoidno Sirenje. Za nisko rizicne karcinome ATA ne preporucuje
rutinsku primjenu radioaktivnog joda. U slucaju da je za lijeCenje mikropapilarnog karcinoma
ucinjena unilateralna lobektomija, ablacijsko lijeCenje jodom-131 se ne primjenjuje. Ako je
dokazano da je mPTC metastazirao u limfne ¢vorove vrata, pacijent se svrstava u skupinu
umjerenog rizika, te ATA preporucuje razmatranje uvodenja terapije radioaktivnim jodom u

obliku ostatne ablacije ili adjuvantne terapije (25, 27).

Aktivnosti 'l koje se primjenjuju za lijeenje karcinoma ovise o klini¢koj procjeni rizika za
svakog pacijenta, patohistoloSkom nalazu i statusu limfnih ¢vorova vrata, ukoliko su
odstranjeni prilikom operativnog zahvata, prosirenosti bolesti te o odabranoj vrsti radiojodnog
lije¢enja. EANM/SNMMI u svojim smjernicama predlazu razlicite aktivnosti *'T ovisno o vrsti

planirane terapije radioaktivnim jodom. Predlozene aktivnosti prikazane su u Tablici 1 (26).



Tablica 1. Predlozene aktivnosti '*'I ovisno o vrsti terapije radioaktivnim jodom.

(adaptirano prema Avram AM, Giovanella L, Greenspan B, Lawson SA, Luster M, Nostrand

DYV, i ostali. SNMMI Procedure Standard/EANM Practice Guideline for Nuclear Medicine

Evaluation and Therapy of Differentiated Thyroid Cancer: Abbreviated Version. Journal of

Nuclear Medicine. 01. lipanj 2022.;63(6):15N-35N.) [citirano 31. svibanj 2023.] Dostupno na:

https://jnm.snmjournals.org/content/63/6/15N.long

Strategija

Aktivnost joda -131

Klinic¢ki/patoloski kontekst

31T terapija prema procjeni

rizika

1.11-1.85 GBq (30-50 mCi)

Ostatna ablacija

13T terapija prema procjeni

rizika

1.85-3.7 GBq (50100 mCi)

Adjuvantna terapija

13T terapija prema procjeni

rizika

3.7-5.6 GBq (100—150 mCi)

Lijecenje rekurentne bolesti

malog volumena

31T terapija prema procjeni

rizika

5.6-7.4 GBq (150-200 mCi)

Lijecenje uznapredovale
lokoregionalne bolesti i /ili
udaljene metastatske bolesti

malog volumena

Dozimetrija cijelog

tijela/krvi

>7.4 GBq (>200 mCi)

Lijecenje udaljenih

metastatskih bolesti
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1.3.3. Postterapijska scintigrafija cijelog tijela s radioaktivnim jodom-131 ('31I)

Pet do 7 dana nakon aplikacije '*'1 izvodi se scintigrafija cijelog tijela i jednofotonska emisijska
kompjuterizirana tomografija/kompjutorizirana tomografija (engl. single photon emission
computed tomography/computed tomography, SPECT/CT). Radi se o nuklearnomedicinskoj
dijagnosti¢koj slikovnoj pretrazi kojom se, na temelju analize nakupljanja radionuklida *'T u
tijelu pacijenta procjenjuje prosirenost bolesti i prisutnost eventualnih metastaza. Naime '3'I,
osim beta minus Cestica emitira i gama zrake ¢ijom se detekcijom na gama kameri mogu uociti
patoloska Zarista akumulacije '*'1. Snimanje se izvodi u planarnom 2D obliku, a po potrebi i uz
trodimenzionalnu rekonstrukciju koriste¢i SPECT/CT, hibridnu tomografsku tehniku koja daje

jedinstven 3D prikaz anatomije i funkcije. Analizom slika dobije se podatak o koli¢ini ostatnog

tkiva te eventualnim metastatskim promjenama (15).
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2. SVRHA RADA

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je ispitati nacin lijeCenja pacijenata oboljelih od
mikropapilarnog karcinoma Stitnjace u KBC-u Rijeka u razdoblju od 2015. do 2020. godine, s
obzirom na patohistoloske karakteristike karcinoma te utvrditi ucestalost primjene terapije

radioaktivnim jodom i metastatskih promjena u ovih pacijenata.

12



3. ISPITANICI I POSTUPCI

U ovom retrospektivnom radu obradeni su podatci pacijenata oboljelih od mikropapilarnog
karcinoma $titnjace i lijeCenih u KBC-u Rijeka u razdoblju od 2015. do 2020. godine. Na
temelju medicinske dokumentacije analizirali smo opseg operativnog zahvata (totalna
tireoidektomija/lobektomija), patohistoloske karakteristike mikropapilarnog karcinoma
(veli¢ina, multicentri¢nost, limfovaskularna invazija, infiltracija ¢ahure, zahvacéenost limfnih
¢vorova), primjenu terapije radioaktivnim jodom i apliciranu aktivnost, nalaz ultrazvu¢nog
pregleda vrata neposredno prije primjene radioaktivnog joda, nalaz postterapijske scintigrafije

cijelog tijela s 1*'I te ucestalost metastaza u daljnjem praéenju.

Deskriptivnom statistickom analizom obradeni su podatci u programu Microsoft® Excel® for
Microsoft 365 MSO (Version 2304 Build 16.0.16327.20200) 64-bit. Vrijednosti varijabli

prikazane su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Dob je prikazana medijanom i rasponom.
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4. REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 87 pacijenata koji su se lijecili od papilarnog mikrokarcinoma
Stitnjace u KBC-u Rijeka u razdoblju od 2015. do 2020. godine. Od toga je 76 (87%) zena i 11
(13%) muskaraca (slika 1). Srednja dob ispitanika je bila 51 + 13 godina (medijan 51, raspon

godina od 23 do 78).

m Zene = Muskarci

Slika 1. Prikaz udjela pacijenata prema spolu.

Svi pacijenti su lijeceni operativno, te je totalna tireoidektomija ucinjena kod 78 (90%)

pacijenata, dok je lobektomija ucinjena kod 9 (10%) pacijenata (slika 2).
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Totalna tireoidektomija

60 70 80 90

Slika 2. Prikaz udjela ucinjenih lobektomija i totalnih tireoidektomija.

Veli¢ina mPTC-a nakon patohistoloske obrade je varirala od 0.64 mm do 10 mm. Najucestalija
veli¢ina mPTC-a je bila 5 mm, $to se pojavilo u 20 (19%) zarista (slika 3). U ovoj analizi uzeto

je uobzir 105 zarista mPTC-a kod 87 ispitanika, jer je 15 (17%) pacijenata imalo multicentri¢ne

karcinome (slika 4).

25

20

15

10

5
E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E
E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E
4 o M © N @ & Mo s N wmwmoe N W WM~ WL O
e " 23783 "RTIITAEETE TR =
=] M o W o = o

~N oo <

Slika 3. Prikaz udestalosti veli¢ine zariSta mPTC-a.
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m Multipli = Solitarni

Slika 4. Prikaz udjela multicentri¢nosti mPTC-a.

Kod pacijenata koji su imali multicentricni mPTC, 13 (87%) pacijenata je imalo dva Zzarista

mPTC-a, jedan (7%) pacijent je imao tri zariSta te jedan (7%) Cetiri zariSta mPTC-a (slika 5).

14
12

10

Dva Zarista Tri Zarista Cetiri zarista

Slika 5. Prikaz ucestalosti broja Zarista kod multicentri¢nih mPTC-a.
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Limfovaskularna invazija je bila prisutna kod 3 (4%) pacijenta, a u 83 (95%) pacijenta nije bilo

limfovaskularne invazije, te za jednog (1%) pacijenta nije naveden podatak (slika 6).

1%

m Bez limfovaskularne invazije = Limfovaskularna invazija = Nema podataka

Slika 6. Prikaz udjela limfovaskularne invazije.

Infiltracija ¢ahure mPTC-a bila je prisutna u 20 (23%) pacijenata, dok u ostalih 67 (77%) nije

doslo do infiltracije ¢ahure (slika 7).
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= Nema infiltracije ¢ahure = [nfiltrirana ¢ahura

Slika 7. Prikaz udjela infiltracije ¢ahure mPTC-a.

Od ukupno 87 pacijenata, patohistoloSkom analizom nakon operativnog zahvata, a prije
aplikacije joda-131 utvrdene su metastatske promjene vratnih limfnih ¢vorova kod 8 (9%)
bolesnika. Najces¢e se radilo o metastatskim promjenama samo jednog limfnog ¢vora (4
pacijenta; 5%). Kod pacijenata s multiplim metastazama u limfnim ¢vorovima vrata, broj
¢vorova je varirao od jedan do Cetiri. Samo kod jednog pacijenta (1%) tijekom operativnog

zahvata nisu izvadeni limfni ¢vorovi, te nema patohistoloskih podataka (slika 8).
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m Nisu zahvaceni limfni ¢vorovi = Jedan = Dva Tri = Cetiri = Nema podataka

Slika 8. Prikaz broja zahvacenosti limfnih ¢vorova.

Nakon totalne tireoidektomije u¢injene u 78 pacijenata, radioaktivnim jodom lijeceno je pedeset

i troje (61%) (slika 9).

m Bez terapije radioaktivnim jodom = Terapija radioaktivnim jodom

Slika 9. Prikaz udjela pacijenta koji su nakon operativnog lijeenja primili terapiju

radioaktivnim jodom.
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Aplicirane aktivnosti '*'I bile su 1110 MBq, 1850 MBq, 3700 MBq, 4625 MBq te 4810 MBgq.
Najcesce primijenjena aktivnost iznosila je 1850 MBq 1 aplicirana je u 25 (47%) pacijenata. 13
pacijenata (25%) je dobilo aktivnost od 1110 MBq, dok je aktivnost od 3700 MBq primilo 13

pacijenata (25%) (slika 10).

30
25
20
15
10
5
0 I
1110 1850 3700 4625 4810
MBq

Slika 10. Prikaz uéestalosti primijenjene aktivnosti *'T izrazene u MBq.

Od ukupno 87 operiranih pacijenata, samo je jedan (1%) pacijent imao pozitivan nalaz
metastatski promijenjenog limfnog ¢vora na ultrazvu¢nom pregledu vrata koji je dokazan
aspiracijskom citoloSkom punkcijom mjesec dana nakon operativnog zahvata, a neposredno
prije primjene *'1. Kod 5 pacijenata (6%) nema podataka o nalazu ultrazvu¢nog pregleda vrata

nakon operativnog zahvata (slika 11).
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m Negativan ultrazvuk = Pozitivan ultrazvuk = Nema podataka

Slika 11. Prikaz udjela pozitivnog nalaza ultrazvuka nakon operativnog lijeCenja mPTC-a.

Od ukupno 78 pacijenata kod kojih je u¢injena totalna tireoidektomija, pedeset i troje je primilo
jod-131 te je kod njih ucinjena postterapijska scintigrafija i SPECT/CT sedam dana nakon
aplikacije radionuklidne terapije. Od 53 pacijenta, pozitivan nalaz scintigrafije, odnosno
patolosko nakupljanje '*'I u metastatskom limfnom &voru vrata uoceno je samo u jednog
1317

pacijenta (2%). Jedan pacijent je odbio doci na scintigrafsko snimanje nakon aplikacije

(slika 12).
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2% 2%

m Negativna scintigrafija = Pozitivna scintigrafija = Nema podataka

Slika 12. Prikaz udjela pozitivnog nalaza postterapijske scintigrafije nakon terapije

radioaktivnim jodom.

Od ukupno 87 pacijenata oboljelih od mikropapilarnog karcinoma, 9 bolesnika (10%) je imalo
metastaze mPTC-a, utvrdene bilo patohistoloskom analizom odstranjenih limfnih ¢vorova vrata
prilikom totalne tireoidektomije ili ultrazvu¢nim pregledom i citoloSkom punkcijom limfnog

I'3! mjesec dana nakon operativnog zahvata. Kod 6 (7%)

¢vora na vratu te scintigrafijjom s
pacijenata nema jasnih podataka o prisutnosti metastatskih promjena (slika 13). Bitno je
naglasiti da se radi o metastazama limfnih ¢vorova vrata. Nije pronadena niti jedna udaljena

metastaza. Isto tako nakon lijeCenja, odnosno za vrijeme daljnjeg pracenja pacijenata do danas,

nisu pronadene metastatske promjene.
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= Nema metastaza = Metastaze = Nema podataka

Slika 13. Prikaz udjela metastaza u limfnim ¢vorovima kod pacijenta oboljelih od mPTC.
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S. RASPRAVA

Zadnjih nekoliko godina sve vise je znanstvenih istrazivanja u ¢ijem je fokusu mikropapilarni
karcinom Stitnjace. S jedne strane SZO je doprinijela na vaznosti mPTC-a tako da je u
najnovijoj klasifikaciji iz 2022. godine uvela da se uz veli¢inu mPTC-a treba navesti i njegove
histoloSke znacajke, a s druge strane jedna tre¢ina svih novootkrivenih karcinoma Stitnjace

otpada na mPTC (12, 18).

Kada govorimo o lijjeenju mPTC-a postoje razli¢ite smjernice, od kojih su najrecentnije i
najcesce koriStene ATA smjernice iz 2015. te EANM/SNMMI smjernice iz 2022. godine.
Razlika je u tome §to se prema ATA smjernicama preporucaju postednije terapijske metode,
odnosno lobektomija ima prednost ispred totalne tireoidektomije, a terapija radioaktivnim
jodom se koristi kod mPTC-a koji su umjerenog ili visokog rizika, dok EANM/SNMMI
smjernice u vecini slucajeva preporucuju totalnu tireoidektomiju, osim kada pacijent ima
unifokalni mPTC, a o terapiji radioaktivnim jodom odlu€uje se individualno, na temelju

klinicke procjene rizika za svakog pacijenta (25, 26).

Od 87 pacijenata oboljelih od mikropapilarnog karcinoma §titnjace i lijeCenih u KBC-u Rijeka
u razdoblju od 2015. do 2020. godine, 87% je Zenskog spola, a srednja dob je 51 godina Sto je
u skladu s podatcima iz literature, buduéi da su karcinomi Stitnjace 3 puta ¢esS¢i u Zena, nego u
muskaraca, a incidencija je najceS¢a u srednjoj Zivotnoj dobi. PatohistoloSkom analizom
utvrdeno je da je najucestalija velicina mPTC-a bila 5 mm (20%). S obzirom da je poznato da
mPTC, kao i PTC ima sklonost multifokalnog javljanja i intraglandularne diseminacije, vazno
je naglasiti da je 17% pacijenata imalo multicentri¢na ZariSta mPTC-a. Kod veéine pacijenata

(95%) nije utvrdena limfovaskularna invazija, a infiltracija ¢ahure opisana je u 23% ispitanika.

Osim toga, ovim ispitivanjem utvrdili smo da su limfogene metastaze mPTC-a u limfnim

¢vorovima vrata bile prisutne u 10% pacijenata, dok udaljene metastaze nisu pronadene niti kod
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jednog pacijenta. lako su mPTC-1 u vecini slu¢ajeva indolentni s odlicnom prognozom, mogu
biti agresivni 1 metastazirati. Recentna literatura navodi razliite postotke limfogenog
metastaziranja mPTC, od 11.5 do 40.9%, dok se hematogeno metastaziranje javlja od 0.1 do

0.5%. Samim time rezultati ovog istrazivanja poklapaju se s recentnom literaturom (21, 22).

Lijecenje pacijenata oboljelih od mPTC-a u KBC-u Rijeka se izvodilo prema EANM/SNMMI
smjernicama, a to je potvrdilo i ovo istrazivanje. U vecini sluCajeva radena je totalna
tireoidektomija, a u 61% totalno tireoidektomiranih je primijenjena terapija radioaktivnim

jodom.

EANM/SNMMI u svojim smjernicama predlazu terapijske aktivnosti *'I ovisno o klini¢koj
procjeni rizika za svakog pacijenta, patohistoloSkom nalazu, proSirenosti bolesti te 0 odabranoj
vrsti radiojodnog lijeCenja. NajCeS¢a aplicirana aktivnost radioaktivnog joda kod naSih
pacijenata bila je 1850 MBq (47% pacijenata), dok je kod 13 pacijenata (25%) primijenjeno
1110 MBq S§to je takoder u skladu s preporukama spomenutih svjetskih udruzenja. Prema
dobivenim rezultatima, moZemo zakljuciti da je primijenjeni nacin lijecenja pacijenata oboljelih
mPTC-a u KBC-u Rijeka pokazao izvrsne rezultate, s obzirom da za vrijeme daljnjeg pracenja

pacijenata do danas, nisu pronadene novonastale metastatske promjene.
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6. ZAKLJUCAK

Iz svega navedenog zakljucuje se:

1. Glavne metode lijeCenja mikropapilarnog karcinoma Stitnjace su totalna tireoidektomija,
alternativno unilateralna lobektomija 1 terapija radioaktivnim jodom. Kod 90% pacijenata
oboljelih od mikropapilarnog karcinoma i lije¢enih u KBC-u Rijeka od 2015. do 2020. godine

ucinjena je totalna tireoidektomija.

2. Limfovaskularna invazija je utvrdena kod 3 (4%) pacijenta, a infiltracija Cahure bila je

prisutna u 20 (23%) pacijenata.

3. Primjena terapije radioaktivnim jodom nakon totalne tireoidektomije, kod pacijenata koji su
imali mikropapilarni karcinom Stitnjace je Cesta. U naSoj je ustanovi, pedeset i troje (61%) od

ukupno 87 pacijenata je primilo 'L

4. Najcesc¢a aplicirana aktivnost radioaktivnog joda kod naSih pacijenata bila je 1850 MBq
(47%), dok je 25% pacijenata primilo 1110 MBq §to je u skladu s preporukama EANM/SNMMI

smjernica.

5. Metastatske promjene mikropapilarnog karcinoma $titnjace koje zahvacaju limfne ¢vorove
su rijetke. U nasem je ispitivanju 10% pacijenata imalo dokazane metastaze mPTC-a u limfnim

¢évorovima vrata.

6. Mikropapilarni karcinom $titnjace vrlo rijetko daje udaljene hematogene metastaze. U nasih

ispitanika nije pronadena niti jedna udaljena metastaza.

7. LijeCenje pacijenata oboljelih od mPTC-a u KBC-u Rijeka u skladu je s preporukama

najnovijih europskih i svjetskih smjernica.
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7. SAZETAK

Uvod: Mikropapilarni karcinomi su papilarni karcinomi §titnjace veli¢ine do 10 mm.

Cilj: Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je ispitati nacin lijeCenja pacijenata oboljelih od
mikropapilarnog karcinoma S$titnjace u KBC-u Rijeka u razdoblju od 2015. do 2020. godine te

utvrditi uCestalost primjene terapije radioaktivnim jodom i1 metastatskih promjena.

Ispitanici i postupci: Na temelju medicinske dokumentacije analiziran je opseg operativnog
zahvata, patohistoloske karakteristike mikropapilarnog karcinoma, primjena terapije
radioaktivnim jodom 1 aplicirana aktivnost, nalaz ultrazvu¢nog pregleda vrata, nalaz
postterapijske scintigrafije cijelog tijela s 3!l te ucestalost metastaza u daljnjem pracenju.
Deskriptivnom statistickom analizom obradeni su podatci u programu Microsoft® Excel® for

Microsoft 365 MSO.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo 87 pacijenata, od kojih je 76 (87%) zena i 11 (13%)
muskaraca. Srednja dob ispitanika je bila 51 £+ 13 (medijan 51, raspon godina od 23 do 78). Svi
pacijenti su lijeceni operativno, te je totalna tireoidektomija ucinjena kod 78 (90%) pacijenata,
a lobektomija kod 9 (10%) pacijenata. Nakon totalne tireoidektomije radioaktivnim jodom
lijeceno je 53 (61%) pacijenta. Devet pacijenata (10%) imalo je metastaze u limfnim ¢vorovima

vrata, a niti jedan pacijent nije imao udaljene metastaze.

Zakljudak: Glavne metode lijeCenja mikropapilarnog karcinoma Stitnjaée su totalna
tireoidektomija ili unilateralna lobektomija i terapija radioaktivnim jodom, a lijeCenje je

provedeno u skladu s preporukama najnovijih smjernica.

Kljuéne rijeci: lijecenje ; mikropapilarni karcinom ; metastaze ; totalna tireoidektomija
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8. SUMMARY

Introduction: Micropapillary carcinomas are papillary thyroid carcinomas up to 10 mm in size.

Aim: The aim of this retrospective study was to investigate the treatment of patients with
micropapillary thyroid cancer in Clinical Hospital Centre Rijeka from 2015 to 2020 and to
determine the frequency of radioactive iodine therapy and metastatic changes.

Patients and Methods: Medical documentation was used to analyze the extent of surgical
intervention, pathohistological characteristics of micropapillary carcinoma, use of radioactive
iodine therapy and activity applied, results of neck ultrasound and whole body '3'I post-therapy
scintigraphy, and frequency of metastases during further follow-up. Data were processed with
descriptive statistical analysis in the Microsoft® Excel® for Microsoft 365 MSO program.
Results: 87 patients participated in the study, of whom 76 (87%) were women and 11 (13%)
were men. The mean age of subjects was 51 + 13 years (median 51, range 23 — 78). All patients
underwent surgical treatment, total thyroidectomy was performed in 78 (90%) patients and
lobectomy in 9 (10%) patients. After total thyroidectomy, 53 (61%) patients were treated with
radioactive 1odine. Nine patients (10%) had neck lymph node metastases and no patient had

distant metastases.

Conclusion: The main treatment methods for micropapillary thyroid cancer are total
thyroidectomy or unilateral lobectomy, and radioiodine therapy and the treatment was

performed according to the latest guidelines.

Keywords: treatment; micropapillary carcinoma; metastases; total thyroidectomy
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