Tumori stitnjace - dijagnostika i lijeCenje

Cop, Josip

Master's thesis / Diplomski rad
2015

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Rijeka, Faculty of Medicine / Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:665978

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-08

MED

Medicinski fak cifista u Rijeci R epOSItO ry / R epOZItOrlj

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

UN (] 2siaxa aopar

Z i r. n 5 k. h r DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:665978
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/medri:93
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:93
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:93

SVEUCILISTE U RIJECI
MEDICINSKI FAKULTET
INTEGRIRANI PREDIPLOMSKI | DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Josip Cop
TUMORI STITNJACE- DIJAGNOSTIKA I LUECENJE

Diplomski rad

Rijeka, 2015.



SVEUCILISTE U RIJECI
MEDICINSKI FAKULTET
INTEGRIRANI PREDIPLOMSKI | DIPLOMSKI

SVEUCILISNI STUDIJ MEDICINE

Josip Cop
TUMORI STITNJACE- DIJAGNOSTIKA I LUECENJE

Diplomski rad

Rijeka, 2015.



Mentor rada: prof.dr.sc. Radan Star¢evié¢

Diplomski rad ocjenjen je dana u/na

, pred povjerenstvom u

sastavu:

Rad sadrzi 41 stranicu, O slika, 0  tablica, 21 literaturni navod.



SADRZAJ

[ U AV O ] 5 T T T TSROSO PR UP PP P PROTTTIN 1
2. SVRHA RADA .t h ettt bbb bbb bR R R bR R e Rt E R R bt bttt ettt 2
3. ETIOPATOGENEZA ...ttt bttt bbbkt s e bt e b ekt e b e s bt e b e ekt e nbenbe e e e sbe e b nns 3
4. TUMORI STITNTACE ...ouiitiiiimiiiieiisesisesssssssse st 6
4.1. AGENOIMI SHENJACE ... .vverveveresieisr ettt b r et e et b et r et nn et r e 6
4.2. KarCiNOMI SHINJACE .....euveueiuieteitiitert ettt ettt b ettt b e bbb b e st et bt e bt e bt e st et e e bt be b b 7
4.2.2. FOIKUIAMT KAICINOM........viiiiiiiieieiiec ettt 9
4.2.3. MedUIAINI KAICIMOML .......viveieiiiiiii ettt bbbttt 10
4.2.4. Anaplasticni Karcinom StINJACE ........c..cvvirrirririeiiiinene st 11

5. DIJAGNOSTIKA TUMORA STITNJACE ....covtuuivimmiirmeisesessessesssssssesssessssssssssssssss st ssssssssessssessos 12
DL AANBIMINEZA ...ttt h ekt bR e h R R R R R e e e Rt Rt R ettt renr e 12
5.2, FIZIKAINI NAIAZ ...ttt bbbt 13
5.3. Osnovne funkcijske pretrage StItNJACE ........cviirirreriiirieiiri et 13
5.4.SCINtIGrafija SHIENJACE ....eiveeriiiieiiiee et b bbb bbb et b e b e b e nre e 14
5.5. Dijagnosticka scintigrafija sa I-131 ......ccocoiiiiiiiiiiiiii e 15
5.6, UNTAZVUK SHENJACE ....c.veiveeriiiietiiieet sttt sttt b bbb e bt bbb e e bbb e bt ke e bt sbe e bt et e e bt snrenbe e 15
5.7, CItOIOSKA PIOIIAZA. ... cuvevieiteitieite ettt sttt sttt sttt sttt ae ettt et s bt e b e ke e bt e be e b e e b e e nbesbeenbeebe et e sbeenbesbeenbesneenbe e 18
5.8. MOIeKUIArNa diJAGNOSTIKA ........ecveieiiieiiiiieiie ettt b e b ettt b b b ne 19

6. LIJECENJE TUMORA STITNJACE .....ccoouiiimirimieimessesisessses s essssssss st ssssssss st ssssessssensos 20
6.1, KUTUTSKA TEIAPTIA ..vevtevveiteeite sttt sttt sttt sttt b ettt s ht e bt bt e bt s bt e b e e b e et e e bb e bt s b e e m bt eb e e b e e been b e sbeenbenbe et e aneenbe e 20
6.2. Radiojodna terapija (RAU) ..o bbbt bbbttt b b e 22
6.3. Supresijska terapija L-tirOKSINOM .......ooviiiiiiiicie et 24
6.4. Z1raCenje 1 KEMOTETAPIIA ..cviivieiiiiiiiiiii ettt ettt e b bbb e e bbbt e e bt s bt e bt st e e b sneenne e 24

T RASPRAVA . ettt h 1okt R e h e E e e bt R e b e R Rt Rk R e e b e R b e b e bt e bt Rt e b e b e e b nnrente et 25
8. ZAKLIUCAK ...oouvetuveoaeesaeesseeessesss s8££ 28
9. SAZETAK ... eoeeueeieeiseesees et es e ee s8££ 31
L0. SUMMARY .ttt bbbt bt h e b e h e R e eh bt e b £ e s e e R e oAb AR e oAb e R e bR e bR e bt bt e bt b e nenntenre e 32
11, POPIS LITERATURE . .....coitt ittt sttt b ettt s bt bbb s b et bt et s bt et e s ke et e sbeesbesbeenbesnrenbe et 33

12, ZIVOTOPIS oottt ettt ettt et ee st e e ee et et st eesee s et et s et ee e e et e s eeeteee e e et et et et e e et ee et et e e eeeseeeseneneeene 36



1. UVOD

Tumore stitnjace dijelimo na benigne i maligne novotvorevine. Novotvorevine Stitnjace
prezentiraju se od benignih adenoma do ekstremno agresivnih anaplastiénih karcinoma.
Najces¢i dijagnosticki nalaz tumora Stitnjace je ¢vor na zljezdanom tkivu koji je vecinom
benigne naravni. SreCom karcinomi Stitnja¢e su puno rjedi od benignih tvorbi. Manje od 5%
nodularnih tvorbi Stitnjace nakon dijagnosticke obrade su maligne prirode. Karcinom $titnjace
spada u rjede maligne tumore te priblizno ¢ini 1% svih malignih bolesti. Karcinom §titnjace je
naj¢es¢i tumor endokrinog sustava u covjeka. (1) U diferencijalnoj dijagnostici prirode
nodularnih tvorbi pomazu nam klinicki kriteriji. Solitarni noduli ceS¢e su maligni nego
multipli, noduli u mladih pacijenata ¢e$¢e su neoplasti¢ni nego u starijih, noduli u Zenskih osoba
¢esce su benigne prirode nego u muskaraca, anamnesti¢ki podaci prijasnjih zracenja glave i
vrata povecavaju incidenciju neoplazmi stitnjace, takoder noduli koji bolje primaju radioaktivni
jod su ¢esce benigne prirode. Unato¢ navedenim kriterijima kona¢nu prirodu tumora otkrivamo
citologijom tankom iglom i citoloskom analizom kombinirano sa histoloSkom analizom
Kirurski reseciranog parenhima. Ovaj rad pruzit ¢e pregled benignih i malignih neoplazmi

Stitnjace te posebno njihovu suvremenu dijagnostiku i lijecenje. (2)



2. SVRHA RADA

Svrha rada je upoznavanje sa suvremenom dijagnostikom i terapijom tumora $titnjace. lako
su tumori Stitnja¢e uglavnom benigne prirode potrebno je dijagnosticko znanje kako bi ih
razlikovali od malignih tumora. Pravilni dijagnosticki kriteriji omogucuje nam pravilno

lijecenje, izljeCenje ili duze prezivljavanje pacijenta.



3. ETIOPATOGENEZA

U patogenezu malignih tumora Stitnjace ukljuceni su okolisni i geneticki faktori. Od
genetickih faktora u tumore Stitnjace najcesée su ukljuceni dva onkogena puta, MAP (mitogen
activated protein) kinaze i PI-3K/AKT (phosphatidylinositol-3-kinase). U normalnoj stanici
navedeni putevi su prolazno aktivni vezivanjem liganda na ekstracelularnu domenu tirozin
kinaznog receptora. Nakon vezivanja dolazi do autofosforilacije citoplazmatskog dijela
receptora te dolazi do interplazmatskog prijenosa signala u stanici. U tumorski promijenjenim
stanicama navedeni signalni put konstantno je aktivan bez vezivanja liganda na ekstracelularnoj
povrSini. Maligne tumore StitnjaCe mozemo u grubo podijeliti na papilarni karcinom,

folikularni, anaplasti¢ni i medularni.(2)

Za papilarni karcinom stitnjace (PTC) karakteristi¢na je konstantna aktivacija puta MAP
kinaza. Do navedene aktivacije moze do¢i na dva nacina, pregradnjom RET ili NTRK1 gena
koji aktiviraju MAP kinaze. Drugi put je tockasta mutacija u BRAF genu koji kodira
intermedijarni produkt u signalnom putu MAP kinaza. RET onkogen nije normalno eksprimiran
u folikularnim stanicama §titnjace te nastaje promijenjen RET/PTC protein. RET/PTC je
prisutan u 20-40% papilarnih karcinoma Stitnjace. Zanimljivo je da je 70% PTC uzrokovanih
¢ernobilskom tragedijom imalo RET/PTC promjenu gena. Za razliku od RET/PTC, konstantna
aktivnost NTRK1 onkogena dovodi u 5-10% do konstantne aktivacije puta MAP kinaza.
Tockasta mutacija na kodonu 600 BRAF gena dovodi do zamjene valina u glutamat. Navedena
promjena dovodi do konstantne aktivacije kinaza. BRAF mutacija osim etiopatogenetskog
znacenja ima 1 prediktivnu vrijednost u lijec¢enju PTC. PTC sa BRAF mutacijom ima loSiju

prognozu, jer proporcijalno korelira sa agresivnoscu i jod-rezistentnim fenotipovima. (3, 5)

Folikularni karcinom stitnjace (FTC) ima 1/3 do 1/2 slucajeva izrazenu mutaciju u P1-

3K/AKT signalnom putu. Navedena aktivacija ukljucuje mutaciju u PIK3CA, RAS onkogenu



I mutaciju u PTEN tumor-supresorkom genu. Takoder jedinstvena translokacija (2;3)(q13;p25)
primjecena je u 1/3 do 1/2 slucajeva te dovodi do stvaranja fuzioniranog gena PAX8/PPARG

koji nije dokumentiran u drugim podtipovima tumora Stitnjace.(4)

Anaplasti¢ni karcinom stitnjace je je jedan od najagresivnijih oblika karcinoma u ljudi,
a nastaje rjede de novo i ucestalije promjenom dobro diferenciranog papilarnog i folikularnog
karcinoma. Anaplasti¢ni karcinom ¢esto ukljucuje geneti¢ke promjene koje su prisutne u dobro
diferenciranih malignih tumora stitnjace (DTC), ali u znacajno vecoj mjeri. U anaplasticnom
karcinomu Cesto se javlja inaktivacija p53 proteina te se pretpostavlja da navedena mutacija na

p53 genu je triger za prelazak DTC oblika karcinoma u anaplasti¢ni karcinom. (2)

Medularni karcinom §titnjace potjece od parafolikularnih C stanica $titnjace. U 70-75%
slu¢ajeva pojavljuje se sporadi¢no, a ostatak se pojavljuje u sklopu MEN sindroma tipa 2A ili
2B, takoder pojavljuje se nasljedno nevezano za MEN sindrome. (6) Sporadi¢ni oblici te
familijani oblici nevezani za MEN sindrome, pretezno Se javljaju u osoba izmedu 40-60 godina.
Nasuprot navedenih oblika, MEN-2A i MEN-2B se javljaju u mladih pacijenata. U nasljednih
oblika prisutna je genetska promjena RET protuonkogena. Navedena promjena prisutna je i u
sporadicnom obliku u oko 50% slu¢ajeva. Navedena mutacija nije ista kao u papilarnom obliku

karcinoma Stitnjace. (7)

Karcinomi $titnja¢e u Sjedinjenim Americkim Drzavama su najbrze rastu¢a maligna
bolest ukljucujuéi Zene 1 muskarce. Porast u ostatku svijeta je neSto manji. lako incidencija
karcinoma S§titnjace je porasla, smrtnost je smanjena za 25-30%. Porast incidencije mozemo
objasniti boljom dijagnostikom. Puno ¢esée se detektiraju mikropapilarni karcinomi (<2cm)
koji su Cesto prije radi loSije dijagnostike ostajali neprepoznati. NajviSe treba zahvaliti
dijagnostici ultrazvukom i aspiracijskom punkcijom tankom iglom (Fine needle aspiration
biopsies —FNA). Prisutan je i porast tumora veli¢ine 1-2cm, 2-5cm i tumora >5cm tako da bolja

detekcija mikropapilarnih tumora nije jedini uzrok porasta incidencije dobro diferenciranih

4



karcinoma S§titnjace (DTC). (8) Smatra se da bi povecanu incidenciju moglo uzrokovati
povecano izlaganje radijacijskim dijagnostic¢kim postupcima posebice glave i vrata, promjene

u menstrualnom ciklusu, BMI-u, lijekovi za oplodnju. (9, 10)

Sa sigurno$¢u mozemo reéi da radijacija je znacajan faktor koji povecava incidenciju
benignih i malignih novotvorevina §titnjade. Cetiri godine nakon &ernobilskog incidenta u
Ukrajini primjecen je velik porast incidencije (80 puta ) benignih i malignih novotvorevina
StitnjaCe posebice u djece i adolescenata. (9) Faktor koji utjeGe na maligne tvorbe Stitnjace je i
prehrana. PTC se pojavljuje ¢eS¢e pojavljuje u zemljama sa visokim unosom joda kao §to je
Island u kojoj stanovnici imaju prehranu bogatu ribom 1 mlijekom. FTC se ¢eS¢e pojavljuje u
zemljama sa smanjenim unosom joda. (10) Vjerojatno manji ili ve¢i unos joda u navedenim
slu¢ajevima nece zasebno uzrokovati znacajno vecu incidenciju malignih promjena, ali zajedno
sa drugim karcinogenim uzrocima ¢e povecati Sansu. Takoder visoki TSH je povezan sa
povecanim rizikom razvoja malignih promjena iz benignih nodularnih tvorbi Stitnjace. Tesko
je razluditi koliko navedeni okolis$ni faktori zasebno utjeCu na razvoj malignih promjena

Stitnjace, a koliko je ukljucena genetika i etnicka pripadnost. (11)



4. TUMORI STITNJACE

4.1. Adenomi Stitnjace

Adenomi Stitnjace su benigne novotvorevine koje potjecu od folikularnog tkiva zlijezde,
te u literaturi se moze pojavljivati naziv folikularni adenomi. Folikularni adenomi su Ceste
novotvorevine te se pojavljuju u 3-7% odraslih osoba. Pojavljuju se ¢e$¢e u mladih odraslih
osoba te su 7 puta ucestaliji u zena, nego u muskaraca. Rizi¢ni ¢imbenici za razvitak adenoma
su nejasni. Uglavnom su solitarni te ih je tesko razlikovati od dominantnog nodula u
multinodularnoj strumi ili od folikularnog karcinoma. Tipi¢ni adenom komprimira susjedno
tkivo Stitnjace te je sferinog oblika. Vazno je naglasiti da adenom karakterizira intaktna, dobro
ogranic¢ena kapsula, solitarnost, u prosjeku su 2-3cm u promjeru, ali mogu biti i do 10 cm, na
prerezu su mekani, sivkasti, izboCuju se iznad rezne plohe Cahure. Karakteristike kapsule
tipicnog adenoma su vazne kako bi ih razlikovali od multinodularne strume i folikularnog
karcinoma. U multinodularne strume ¢ahura je nepotpuna i ne vrsi pritisak na okolno tkivo
Stitnjace.  Stanice folikularnog adenoma su na mikroskopskom preparatu organizirane u
folikule koji sadrze koloid. Adenomi mogu pokazivati histoloSke razlike pa ith moZemo
podijeliti na normofolikularne (jednostavne), makrofolikularne (koloidne), mikrofolikularne
(fetalne), trabekularne/solidne (embrionalne). Adenomi gradeni od onkocita nazivaju se
adenomima onkocitnih (Hurthlerovih) stanica. Iako histoloske razlike mogu varirati, bioloska

priroda uvijek je dobro¢udna, stoga razlikovanje histoloskih tipova klini¢ki nije bitno.(2)

U klinic¢koj slici bolesnik obi¢no nema nikakvih subjektivnih simptoma, simptomi se obi¢no
jave kada velika masa adenoma vr$i kompresiju na vratne organe. Izraz ,,hladni* ¢vor se odnosi

na novotvorevinu koja ne prima radioaktivni jod. ,,Tople*“ ¢vorove obi¢no proizvode toksi¢ni

adenomi koji sintetiziraju hormone §titnjace. (2)



4.2. Karcinomi Stitnjace

Karcinomi Stitnjace su maligne tvorevine Stitnjace koje potjecu od folikularnog epitela
ili parafolikularnih C-stanica. Takoder u maligne tvorbe Stitnja¢e moZzemo ubrojiti sarkome i
limfome koji su jako rijetki. Zlo¢udni tumori Stitnjace su rijetki te su ¢es¢i u Zena 2-3 puta nego
u muskaraca. Kao §to je ve¢ receno u poglavlju o etiopatogenezi, etiologija tumora Stitnjace
nije sasvim jasna. Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici Su radioaktivno zraenje, genetski faktori,
manjak i viSak joda. Papilarne i folikularne karcinome §titnja¢e nazivamo dobro diferenciranim
karcinomima (DTC). Osim navedenih karcinoma $titnjace, sljedeca najcesc¢a maligna tvorba u
Stitnjaci su limfomi 1 metataze. Moguéi su i mezenhimalni tumori (sarkomi, fibrosarkomi,

angiosarkomi), ali su izuzetno rijetki. (2, 9)

4.2.1 Papilarni karcinom

Papilarni karcinom je zlo¢udni tumor S$titnjate kojeg na patohistoloSkom nalazu
karakteriziraju resice oblozene zlocudnim kubi¢nim ili cilindri¢nim stanicama. Papilarni
karcinom je najces¢i oblik karcinoma $titnjace i pojavljuje se u 70-80% slucajeva. Triput je

ucestaliji u Zena nego u muskaraca te se pojavljuje izmedu 25-45 godina. (5)

U patohistoloskoj slici prisutna je solidna masa koja je mikroskopski nepotpuno ograni¢ena
od normalnog parenhima. lako se ¢esto nalazi jedna solidna masa ponekad su prisutna i multipla
zariSta koja su u vecini slucajeva vidljiva mikroskopski, a rijetko makroskopski. Papilarni
karcinomi imaju izgled resica koje su gradene od fibrovaskularne strome. Stanice imaju tipi¢an
izgled jezgara koje se usporeduju sa mlijecnim staklom. Tumorske stanice imaju malu koli¢inu
citoplazme. U vezivnom dijelu karcinoma mogu se naci kalciferiti (psamomska tjelesca).
Nekroza tumora je rijetka, mogu biti prisutna podrucja ovapnjenja i cisticne degeneracije.
Papilarni karcinom S§titnjace mozemo podijeliti na uobicajni tip, folikularni, solidni ili

trabekularni, difuzno sklerozirajuéi, visokostani¢ni, , onkocitni, Warthin-like. (2, 5)



Papilarni karcinom StitnjaCe najceSce se prezentira kao bezbolni ¢vor u Stitnjaci.
Ponekad se palpabilno na §titnja¢i ne moze ustanoviti ¢vor te se o€ituje povec¢anjem vratnih
limfnih ¢vorova. Papilarni karcinom ima odli¢no prezivljavanje koje se moze postici u vise od
90% posto operiranih bolesnika. Prognoza ovisi o spolu, dobi, veli€ini i diferenciranosti tumora.
Navedeni karcinom rano metastazira u vratne limfne ¢vorove, ali navedena karakteristika ne
mijenja prognozu. U malom broju slu¢ajeva tumor pokazuje agresivnost koja se ocituje
udaljenim metastazama i lokalnim recidivima. 10-godisnje prezivljavanje iznosi priblizno 96%,
a 20-godisnje 95%. (2) Lokalna invazija tumora u strukture na vratu kao §to su traheja i jednjak
signaliziraju losSiju prognozu. Metastaze papilarnog karcinoma osnovni su uzrok smrti.
Najcesce zahvaceni organi sa metastazama su pluca, a rjede kosti, CNS, jetra i drugi organi.
Iako postoje udaljene metastaze postoji mogucénost dugotrajnog prezivljavanja u mladih osoba.
Papilarni karcinom S$titnjace Cesto stvara multipla ZariSta tumora. Povecana incidencija
multiplih ZariSta karcinoma uzrokovana je savrSenijim patoloskim tehnikama, boljim
ultrazvucénim aparatima, a zamjecuje se sa ucestalosé¢u do 18%-46%. Perilimfaticko Sirenje
tumorskih stanica ili istovremena multicentri¢na transformacija folikularnog epitela su teorije
kojima se objaSnjavaju nastanci multiplih ZariSta papilarnog karcinoma. Istrazivanja pokazuju
da multipla zarista utje¢u na brze metastaziranje (regionalno i sistematsko), ali da nakon totalne
tireoidektomije 1 nakon aplikacije radiojoda navedeni oblik nema utjecaja na prezivljavanje
pacijenata. Koplja se takoder lome oko mikrokarcinoma S$titnjace (podtip) oko terapijskog
pristupa 1 pracenja bolesnika. Mikrokarcinom je prognosticki odlicnog ishoda. Mortalitet za
navedeni oblik iznosi od 0,25%-4%. Povecéanje uCestalosti papilarnog karcinoma najvise je
uzrokovano povecanjem incidencije mikropapilarnog podtipa koji se sve ¢esce dijagnosticira
zbog napretka dijagnostickih tehnika i opreme. (1) Postoje razne vrste klasifikacije pacijenata

prema rizi¢nosti, ali su uglavnom sve pokazale loSu vrijednost procjenjivanja rizi¢nosti



pacijenata te niti jedan klasifikacijski sustav ne uzima u obzir varijante papilarnog karcinoma.

©)

4.2.2. Folikularni karcinom

Folikularni karcinom je maligni tumor koji stvara folikule i tracke te stanice nalikuju na
stanice StitnjaCe te je drugi po ucestalosti nakon papilarnog karcinoma u malignim bolestima
Stitnjace. UcCestaliji je u zena nego u muskaraca te se pojavljuje ¢esce u bolesnika starijih od 40
godina. Primjeceno je da radioaktivno zraCenje ne utjeCe na njegov razvoj te da je ¢eséi U
podru¢jima endemske strume. Razlikujemo dva patoloSka oblika karcinoma, minimalno
invazivni folikularni karcinom 1 Siroko invazivni folikularni karcinom. Minimalno invazivni
oblik nalikuje na folikularni adenom, u¢ahuren je i razlikuje se od okolnog tkiva Stitnjace, ali
infiltrira krvne Zile i ¢ahuru. Siroko invazivni oblik graden je od solidnih otocica i tracaka te je
nepravilnog oblika i neoStro ogranicen od okolnog tkiva. Metastazira najceS¢e u rameni obruc,
sternum, zdjelicu, lubanju, pluca te se zbog toga klinicki ¢esto prezentira povecanjem Stitnjace
i frakturama, metastazama u plu¢ima. Minimalno invazivni oblik ima bolju prognozu sa

desetogodisnjim prezivljavanjem od 85%, a Sirokoinvazivni oblik sa 45%. (2, 6)

Folikularni karcinom najcesce se prezentira kao asimptomatska masa ili ¢vor koji se moze
palpirati na vratu. Neki pacijenti prezentiraju se klinickom slikom perzistentnog kaslja,
dispnejom, teSkocom gutanja. Puno rjede folikularni karcinom se prezentira boli, stridorom,
paralizom glasnica, hemoptizom, rapidnim poveéanjem mase na vratu. U vrijeme dijagnoze

20-15% pacijenata ve¢ ima udaljene metastaze u kostima i plu¢ima. (2, 9)



4.2.3. Medularni karcinom

Medularni karcinom §titnjace je maligni karcinom koji nastaje iz parafolikularnih C- stanica
Stitnjace koje produciraju hormon kalcitonin. Sporadi¢ni oblik se pojavljuje u 75% slucajeva, a
ostatak doprinose nasljedni oblici koji mogu biti povezani sa MEN sindromima ili nepovezani
nasljedni oblici. Sporadi¢ni oblik je tipi¢no unilateralan i nije povezan sa promjenama na
drugim endokrinim zlijezdama. Pojavnost mu je izmedu 40-60 godina, a pojavljuje se u
omjerima 3:2 u korist Zenskog roda te e se prezentirati tvrdokornim proljevima zbog
hipermotiliteta gastrointestinalnog sustava uzrokovanog povec¢anim hormonima koje producira
tumor. Tumor Cesto producira hormone kao §to su kalcitonin, prostanglandine, serotonin, VIP.

(2,7)

MEN II-A ili multipla endokrina neoplazija je sindrom koji je karakteriziran bilateralnim
medularnim  karcinomom  ili  hiperplplazija C stanica, feokromocitomom i
hiperparatireodizmom. Genetski defekt uzrokuje autosomno dominantnu bolest sa vrhom

pojavnosti u tridesetoj godini Zivota. Zene i muskarci su jednako zahvaceni.(2, 7)

MEN 11-B karakteriziran je medularnim karcinomom i feokromocitomom te se rijetko
pojavljuje hiperparatireodizam za razliku od MEN II-A. Takoder karakterizira ga mukozni
ganglioneurom u ustima 1 marfaoidni izgled. MoZe se nasljedivati autosomno dominantno ili

pojavljivati sporadi¢no. Zene i muskarci su jednako zahvaceni. (2, 7)

Cetvrti oblik je nasljedni medularni karcinom bez endokrinopatija koji je najmanje od
agresivan od navedenih tipova medularnog karcinoma. Najces¢e se pojavljuje izmedu 40-50

godine.(2)
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4.2.4. Anaplasticni karcinom Stitnjace

Anaplasti¢ni karcinom Stitnjace je najmanje ucestali oblik i najmaligniji. Najéesce se
pojavljuje u starijoj Zivotnoj dobi iznad 65 godina. Cesto se klini¢ki ogituje kao veliko
povecéanje na vratu. Izuzetno je maligan oblik te veéina ljudi sa dijagnozom umire unutar jedne
godine. Anaplasticni karcinomi nastaju transformacijom iz bolje diferenciranih oblika
karcinoma Stitnjace ili de novo mutacijama. Moze se razvijati u prosjeku 20 godina do pocetka
ubrzanog Sirenja i klinickih simptoma. U vise od 90% slucajeva pojavljuju se metastaze u
cervikalnim limfnim ¢vorovima. Osim regionalnih metastaza u limfne ¢vorove vrata prisutne
su i udaljene metastaze u pluéa (50%), lokalno Sirenje u traheu (25%). Zbog lokalnog Sirenja u
strukture vrata brzo daje simptome kao §to su dispneja, hemoptiza, odinofagija. Dijagnoza
anaplasti¢nog karcinoma ¢esto za pacijenta znaci inoperabilno stanje zbog velike zahvaéenosti

vratnih struktura te je 3-godisnje prezivljavanje manje od 10%. (2, 17)
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5. DIJAGNOSTIKA TUMORA STITNJACE

Karcinom S$titnjaée se najceS¢e prezentira kao ¢vor na vratu te ga je potrebno
diferencijalno dijagnosticki razlikovati od puno ucestalijih benignih tvorbi na vratu.
Dijagnostika ukljucuje anamnezu, fizikalni nalaz, osnovne funkcijske pretrage Stitnjace,
ultrazvuk Stitnjace, citolosku punkciju ¢vora pod kontrolom ultrazvuka, ultrazvucni pregled
vrata, imunocitokemijske metode, molekularnu dijagnostiku, komjuteriziranu tomografiju,
vrijednost tireoglobulina u serumu, odredivanje serumske koncentracije kalcitonina, supresiju
TSH levotiroksinom. Dijagnostika tumora Stitnjate moze biti kompleksna jer ponekad se
pojavljuju tumori za koje niti nakon citoloske i patohistoloske obrade ne mozemo procijeniti da
li se radi o benignom ili malignom tumoru. Nakon ustanovljene dijagnoze malignog tumora
Stitnjace histoloSka slika ¢esto nije u skladu sa klinickom prezentacijom i ponasanjem tumora.

(2,14)

5.1. Anamneza

Osim standardnih stavki anamneze potrebno je posvetiti paznju obiteljskoj anamnezi,
epidemioloskim karakteristikama karcinoma Stitnjace, geografskoj lokaciji pacijenta, 0sobito
¢injenicama ako postoji gusavost u obitelji, karcinom Stitnjace u obitelji, medularni karcinom,
MEN 1I sindrom. Iako su etioloski faktori nastanka karcinoma i adenoma $titnjace nejasni,
izlozenost radioaktivnom zracenju, osobito u podrucju vrata i glave zajedno sa fizikalnim
nalazom ¢vora moze nas usmjeravati u smjeru dijagnoze maligne tvorbe Stitnjace. Kod
diferencijacije ¢vora na Stitnjaci u obzir treba uzeti dob, spol i brzinu rasta ¢vora. Karcinomi
Stitnjace ceSce se pojavljuju u dobi mladoj od 20 godina i starijih od 60 godina te posebno je
potrebno naglasiti da 50% ¢vorova na $titnjaci u mladih od 14 godina su karcinomi. lako pojava

¢vora na $titnjaci je ¢eS¢a u zena, u muskaraca se ¢eS¢e radi o dijagnozi karcinoma. Podatak o
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brzom rastu ¢vora koji smo dobili od pacijenta takoder nam upucuje na malignu prirodu

promjene na vratu. (1, 15)

5.2. Fizikalni nalaz

Fizikalni nalaz ukljucuje inspekciju i palpaciju §titnjage te limfnih ¢vorova. Cvor na vratu
koji je tvrd, neravan, srastao sa podlogom, veci od 4 cm Cesto puta upucuje na malignu prirodu
promjene. Unilateralna cervikalna limfadenopatija takoder jedan od fizikalnih nalaza koji se
pojavljuje kod pacijenata sa karcinom S$titnjate te nam diferencijalno dijagnosticki moze
pomo¢i u razlikovanju maligne od upalne etiologije. Simptomi i znakovi kompresije okolnih
vratnih struktura prisutni su u uznapredovalim stadijima karcinoma Stitnja¢e. Neki od
navedenih simptoma mogu biti paraliza glasnica, dispneja, odinofagija, disfagija. U fizikalnom
pregledu pacijenta posebnu paznju potrebno je posvetiti ¢voru na vratu koji je u vecini slucajeva

benigne prirode. (1, 15)

5.3. Osnovne funkcijske pretrage Stitnjace

Nalaz palpabilnog ¢vora na Stitnjaci zahtijeva obradu. Labaratorijski nalaz razine hormona
Stitnjace 1 TSH nas moze usmjeriti u daljnjoj obradi ¢vora. Osim izmjerenih vrijednosti T3i T4
hormona S§titnjae bitna nam je vrijednost TSH. T3, T4, TSH Stitnjace u karcinomima su
uglavnom normalnih vrijednosti. Normalne i poviSene vrijednosti TSH uz nalaz palpabilnog
¢vora prema dijagnostickim smjernicama zahtijevaju daljnju ultrazvuénu obradu. Ako je
prisutan suspektan ultrazvuéni nalaz pacijent se upucuje na citolosku punkciju pod kontrolom
ultrazvuka. Ako je TSH snizen, pacijentu je potrebna scintigrafska pretraga u kojoj nalaz
hladnog nefunkcionalnog ¢vora ili izofunkcionalnog ¢vora ili kombinacija vru¢eg i hladnog
¢vora zahtijeva ultrazvuénu provjeru kojom se suspektan nalaz dalje obraduje citoloskom

punkcijom. Osim $§to nas osnovne funkcijske pretrage mogu usmjeravati u daljnju
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preoperativnu dijagnostiku, navedene pretrage mogu nam biti od koristi u postoperativhom
pracenju. Nakon kirur§kog uklanjanja Stitnjace zbog dijagnoze raka Stitnjace pacijent uzima
dozivotnu nadomjesnu terapiju levotiroksina. Osim nadomjene terapije koja je potrebna
pacijentu za normalan Zivot levotiroksin se dozira kako bi se spustila razina TSH mehanizmom

negativne kontrolne sprege na manje razine kako bi se sprijecio razvoj i rast karcinoma. (9, 15)

Tireoglobulin (Tg) je protein koji proizvodi jedino Stitnjaca te je izuzetno bitan zbog navede
karakteristike u pracenju postoperativnih bolesnika. Pozitivan Tg nakon tireoidektomije moze
znaliti neodstranjeno tumorsko tkivo. Prisutnost tireoglobulina ne mora znaditi uvijek
neodstranjeno tumorsko tkivo, nego normalno tkivo Stitnjace koje je zaostalo tijekom
tireoidektomije. Vazno je naglasiti da se Tg ne usporeduje za vrijeme supresije TSH sa nalazima
bez supresije. Tg ima i preoperativnu vaznost jer ako je Tg preoperativno visok, rast tumora je
spor i poslijeoperativno je puno senzitivniji marker. Ako je preoperativno Tg nizak, nemjerljivi
tireoglobulin postoperativno ima manje pozitivno znacenje za pacijenta. Postoperativni uzorak
krvi za mjerenje se uzima dok je TSH nizak. Vazno je zbog ispravnosti mjerenja da se mjerenje
razine Tg odvija uvijek u istom labaratoriju. 25% pacijenta ima tireoglobulinska antitijela te
moze dolaziti do pogreski u mjerenjima. Tg je koristan u mjerenjima koja se odnose na

papilarne i folikularne karcinome. (9)

5.4.Scintigrafija Stitnjace

Scintigrafija StitnjaCe je nuklearnomedicinska pretraga. Vazna je u dijagnostici zbog
prikaza anatomije i fiziologije Stitnjae. Za pretragu koristimo tehnecij-99m pertehnetat.
Scintigrafijom dobivamo podatke o veli¢ini i polozaju Stitnjace, funkciji ¢vorova, zaostalom
tkivu nakon tireoidektomije, te o prisutnosti ektopi¢nog tkiva. Difuzna hipertireoza Stitnjace
scintigrafski je prikazana kao uvecana, jednakomjernog rasporeda nakupljanja aktivnosti i

intenzivnijeg je prikaza. Nehomogenim i slabim nakupljanjem tehnecija-99m pertehnetata se
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oCituje hipotireoza. Subakutni tireoiditis nema prikaza. Scintigrafski nalaz ¢vora moze biti
»topli ¢vor* koji je funkcionalan, a ,,hladni ¢vor je nefunkcionalan. Toksi¢ni adenom
nakuplja radiofarmak ja¢e od ostatka tkiva Stitnjace. ,,Hladni ¢vor“ je nefunkcionalan.
Multinodozna toksi¢na struma je karakterizirana prikazom 1 hladnih i toplih ¢vorova. Vecina
malignih ¢vorova prezentira kao ,,hladni ¢vor®. Maligno ponasanje afunkcionalnog hladnog
¢vora nije ucestalo nego je zapravo 90% navedenih ¢vorova benigno. Vruci évor uglavnom je
benigne naravi. Mozemo zakljuciti da scintigrafskom pretragom ne mozemo razlikovati
maligne od benignih tvorbi. Scintigrafijom ne mozemo diferencirati benigne od malignih
tvorbi. Potrebna je daljnja ultrazvucna pretraga, a nakon toga i citoloSka punkcija suspektnog
¢vora. Scintigrafijom se ne mogu vidjeti ¢vorovi manji od lcm te se ne moze utvrditi

multinodularnost koja nije vidljiva na scintigrafiji. (2, 9, 18)

5.5. Dijagnosticka scintigrafija sa 1-131

Dijagnosti¢ka scintigrafija sa I-131 cijelog tijela provodi se prije terapijskog postupka
sa I-131 u slu¢ajevima kada nismo sigurni da li je tijekom operacije odstranjeno kompletno
tkivo Stitnjace. Slikovnim prikaz nam pomaZze oko odluke o terapiji i njezinoj dozi. Takoder
primjenjuje se nakon ablacije rizi¢nih pacijenata uz nemjerljive vrijednosti tireoglobulina,
nakon stimulacije TSH-om wuz uredan nalaz ultrazvuka. Postterapijsku scintigrafiju

primjenjujemo 5-8 dana nakon primjene radiojoda. (15)

5.6. Ultrazvuk Stitnjace

Ultrazvuk stitnjace je dostupna i raSirena tehnika koja se koristi za detekciju nodularnog
¢vora Stitnjace nakon fizikalnog pregleda. Karakteristike ¢vora na ultrazvuénoj slici koje
povezujemo sa maligno$c¢u su hipoehogenost, mikrokalcifikacije, nepravilni rubovi, odsutnost

perifernog haloa, ¢vrsta konzistencija, intranodularna prisutnost krvi te oblik ¢vora koji kod
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malignih ¢vorova je ¢eS¢e visi nego Siri. Svi navedeni ultrazvucni prikazi su slabo prediktivni
u dijagnozi. Na ultrazvucnoj slici kod karcinoma i limfoma Stitnjae uobicajno se pojavljuje
¢vrst 1 hipoehogen ¢vor. Ovakav nalaz ima relativno visoku senzitivnost i malu specifi¢nost jer

se ovakav prikaz pojavljuje kod 55% slucajeva kod benignih tvorbi. (2, 13)

Kalcifikacije se mogu pojavljivati u benignim i malignim tumorima. Kalcifikacije dijelimo
na mikrokalcifikacije, periferne i grube kalifikacije. Mikrokalcifikacije $titnjace nazivamo jos
psamomska tjeleSca. Mikrokalcifikacije su jedna od najspecifi¢nijih karakteristika kod tumora
Stitnjaca. Njihova specificnost iznosi do 95%. Pojavljuju se najceS¢e u papilarnim, ali su
opisana kod folikularnim i anaplasti¢nim karcinomima. Osim malignih tumora, pojavljuju se u
benignim stanjima kao $to su adenomi i Hashimotov tireoidtis. Na ultrazvuc¢noj slici vide se
kao hiperechogena zarista bez akusti¢ne sjene. Grube kalcifikacije najcesce se pojavljuju u
medularnim karcinomima te se mogu pojavljivati zajedno sa mikrokalcifikacijama u papilarnim
karcinomima. Za razliku od mikrokalcifikacija grube kalcifikacije uzrokuju straznju akusti¢ku

sjenu. Periferne kalcifikacije nisu toliko u¢estale u karcinomima. (19)

Ultrazvukom se mozZe pratiti tumor koji je lokalno metastazirao u lokalne strukture i limfne
¢vorove. Lokalna invazija karakteristi¢na je za agresivnije tipove tumora kao §to su anaplasticni
karcinom, limfomi i sarkomi. Sumnjivi limfni ¢vorovi uklju¢uju ultrazvuénu sliku koja sadrzi
¢vorove veéih veli¢ina , nepravilnih rubova, prisutnost kalcifikacija, heterogenu ehostrukturu,

cisti¢ne tvorbe, neovaskularizacija na dopler prikazu. (2)

Benigne tumorske tvorbe imaju potpuno fibroznu kapsulu koja se na ultrazvu¢nom prikazu
ocituje kao uniformni halo koji je visoko specifican (95%). lako ima veliku senzitivnost halo
je odsutan u vise od pola benignih tvorbi te moze biti prisutan kod papilarnog karcinoma do
24% slucajeva. LoSe definiran nodul smatramo kada granica nije jasno vidljiva na vise od 50%
¢vora. Takoder jedna zanimljiva karakteristika koja je znanstvenom studijom utvrdena da nodul

koji je visi nego Siri ima specifi¢nost 93% za malignost. (13, 19)
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Povecani unutarnji nodularni vaskularni protok pojavljuje se do 74% slucajeva te upucuje
na malignost ali nije dovoljno specifi¢an za maligne tumore jer se pojavljuje u 50% benignih
lezija. Osim unutarnjeg nodularnog protoka, razlikujemo perinodularni protok koji je
definira se ako je zahvaceno 25% cirkumferencije nodula. Mozemo zakljuciti da nodul koji

nema unutarnjeg potoka te je avaskularan da je vrlo vjerojatno benigna tvorba. (13, 19)

Jedan od nespecifiénih ultazvu¢nih markera kod detekcije diferencijacije tumora
Stitnjace je veliina nodula. Veli¢ini nodula se ¢esto pridodaje velika vaznost, iako su radioloske
studije pokazale da su puno bitnije karakteristike nodula kao §to su njegovi rubovi, oblik,
vaskularizacija, kalcifikacije, cisti¢ne formacije. Veca je vjerojatnost da noduli koji su veci od
4 cm da su malignog karaktera, ali stopa detekcije je puno manja ako se ne uzimaju u obzir
strukturalne karakteristike. Benigni ¢vorovi takoder mogu izrasti u tvorbe vece od 4cm te

navedena veli¢ina nije rijetkost. Veéi noduli su generalno lo$ije prognoze nego manji.(19)

Multinodularni nalaz nikad ne treba proglasiti vaznim znakom dobroc¢udnosti jer se
nerijetko pojavljuju nalazi zlo¢udnosti u histoloskim nalazima. Puno c¢eS¢e se pronade nalaz
nalaz folikularnog karcinoma u multinodularnim Stitnjac¢ama, ali na sre¢u navedeni oblik
karcinoma je puno rjedi od papilarnog. Kod selekcije ¢vora za aspiracijsku biopsiju tankom
iglom (FNAB) izabire se jedan ili viSe ¢vorova te je najvazniji Kriteriji su ultrazvuéne
karakteristike Cvora, klini¢ka slika i rizi¢ni faktori pacijenta. FNAB je nepotrebna kod
pacijenata kod kojih je prisutno multinodularno difuzno povecéanje Stitnjace sa normalnim
klini¢kim 1 ultrazvu¢nim karakteristikama ¢vorova. Tireoidektomija se preporucuje pacijentima
sa hipertireoidizmom, kompresijskim sindromom, sumnjom na malignost. Unato¢ negativnom
nalazu FNA preporucuje se tireoidektomija pacijentima sa anamnezom izloZenosti radijacije.
Brzina rasta ¢vora nije najbolji dijagnosticki znak malignosti te nema veliku vaznost osim u

anaplasti¢nim karcinomima, lifomima i sarkomima. (2, 13, 20)
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Danasnja stajalista oko dijagnostike asimptomatskog ¢vora su dvojbena. Treba uzeti u
obzir kod evaluacije ¢vora njegove ultrazvucne karakteristike, veli¢inu, nisku incidenciju
karcinoma i visoku benignih tvorbi i malu smrtnost od dobro diferenciranih karcinoma §titnjace.
Ultrazvu¢na dijagnostika svakako pomaze kod evaluacije ¢vora na Stitnjaci iako postoje
preklapanja u karakteristikama. Treba dobro odvagnuti sve navedene karakteristike, njihove

specifi¢nosti i senzitivnosti kako bi se odlucilo pravilno o daljnjoj dijagnostici. (13, 20)

5.7. CitoloSka pretraga

Citoloska punkcija tankom iglom (FNAB) izvodi se pod kontrolom ultrazvuka. 1zuzetna
je vazna pretraga u diferencijalnoj dijagnozi ¢vora na Stitnjaci. lako je navedena tehnika
invazivna zapravo se izvodi lako te ponekada nije potreban lokalan anestetik. Izuzetno je
jednostavna metoda jer pacijent nakon dijagnosticke radnje odlazi iz ordinacije kao da nije bio
na postupku. lzvodimo je tako da se pod kontrolom ultrazvuka uvodi tanka igla. Obi¢no se
uzima viSe uzoraka iz razli¢itih dijelova kako bi se postavila §to preciznija dijagnoza Navedena
metoda trazi iskustvo zbog uzimanja kvalitetnog uzorka. Nakon uzimanja uzorka navedeni
tkivni materijal se stavlja na predmetno stakalce te nakon toga slijedi bojenje. Mikroskopskom
analizom citologa odlucuje se o karakteru stanica. Osim $to je navedena metoda vazna u
diferencijalnoj dijagnozi ¢vora §titnjace, dijagnosticiramo metastaze limfnih ¢vorova i kroni¢ni

tireoiditis. (2,9)

Nalaz palpabilnog ¢vora je benigan u 80% biopsija. Znanstvene studije su pokazale da
je 3% benignih nalaza biopsija neprepoznati rak Stitnjace. Benigni ¢vor ne treba uklanjati ako
ne uzrokuje gusenje i tesko gutanje. Potrebno je ultrazvucno pratiti ¢vor, pogotovo ¢vor sa
brzim rastom. Maligni rezultat se pronade u 5% biopsija i najée$ce je to papilarni karcinom
koji je najucestaliji oblik tumora Stitnjace. Suspektan nalaz biopsije ¢vora ima 50-75% rizik za

karcinom Stitnjace. Ovakav nalaz zahtjeva kirursko uklanjanje Stitnjace. U 20% slucCajeva
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pronalazimo nalaz koji se klasificira kao neodreden te se opisuje kao folikularna lezija.
Citoloski pregled ne moze klasificirati nalaz biopsije kao dobrocudan niti kao maligan.
Navedeni noduli kancerogeni su u 20-30% slu¢ajeva. Dijagnoza se moze potvrditi jedino
operacijom. Obi¢no se samo odstrani strana koja je zahvacena suspektnim ¢vorom, ako se
intraoperativnom patohistoloskom analizom potvrdi dijagnoza karcinoma odstranjuje se
cjelokupna Stitnja¢a. Biopsija moze biti neadekvatna ili rezultat moze biti bez dijagnoze.
Obicno je uzrokovan nedovoljnom koli¢inom stanica za pretragu. Ucestali krajnji rezultat kod
navedenih slucajeva je cista. Ovakvi ¢vorovi zahtijevaju ponovnu obradu sa FNAB ili se

uklanjaju kirurski ovisno o procjeni doktora. (21)

5.8. Molekularna dijagnostika

Za razliku od prije navedenih tehnika, molekularna dijagnostika nije Sirokodostupna.
Novije tehnike ukljucuju istrazivanje genetske agresivnosti tumora koji je prisutan u nodulu.
Najvise nam molekularne tehnike mogu pomo¢i kod neodredenog uzorka odnosno folikularne

lezije. (2)
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6. LIJECENJE TUMORA STITNJACE

Sve ¢vorove na Stitnjaci koji su maligni ili su suspektni potrebno je ukloniti Kirurski.
Cvorovi na §titnja¢i koji su proglaseni nakon FNAB benignim ili su premali za biopsiju,
ultrazvuéno se prate svakih 6 do 12 mjeseci uz fizikalni pregled doktora. Ponekad se
odstranjivanje preporuci za benigni ¢vor koji nastavi rasti. Kirurska resekcija ¢vora, parcijalna
resekcija Stitnjace ili totalno uklanjanje Stitnjace (tireoidektomija) predstavljaju prvu liniju
lijeCenja karcinoma Stitnjace. LijeCenje radioaktivnim jodom predstavlja nacin lijeCenja
zaostalog tumorskog tkiva nakon tireoidektomije. Za uznapredovale karcinome $titnjace sa
metastazama ili oblike koji su rezistentni na radiojodnu terapiju Kkoristimo zraenje sa
fokusiranim snopom X-zraka na podrucje na kojima je prisutna maligna tvorba. ZraCenje moze
u potpunosti ukloniti zaostali tumor i metastaze ili usporiti njihov rast. Ako je tumor znatno
prosiren zahtjeva dodatnu terapiju. Novi kemoterapeutici pokazuju obeéanje u lije¢enju bolesti.

Rijetko postizu izljecCenje, ali svakako usporavaju Sirenje bolesti. (1, 2)

6.1. Kirurska terapija

Primarna terapija za sve oblike tumora stitnjace je kirursko lije¢enje. Kirurska metoda
kojom se uklanja cijela StitnjaCa zove se tireoidektomija. Limfni ¢vorovi se uklanjaju
pacijentima kojima se bolest prosirila na limfne ¢vorove, vrat ili gornji dio toraksa, zajedno sa
Stitnom Zlijjezdom. Rak Stitnjace se uglavnom potpuno izlijeci tireoidektomijom ako je male
veli€ine. Veci karcinomi, visok rizik za remisiju, metastaze u limfnim ¢vorovima, visok rizik
za metastatsko Sirenje razlog su za radioaktivnu jodnu terapiju koja unistava zaostalo tumorsko

tkivo koje nije odstranjeno kirurskim putem. (14)
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Kirurska terapija se preporucava dijagnosticiranom karcinomu, suspektnim
karcinomima, nejasnim biopsijama. Za papilarne i folikularne karcinome, ali ne sve preporucuje
se totalna ili subtotalna tireoidektomija ovisno o procjeni malignosti. Ponekad se kirurska
terapija karcinoma preporucuje benignim nodulima koji stvaraju kompresivne simptome (bol,
teSkocu gutanja...) te imaju brz rast. Prije operacije potrebno je utvrditi stupanj proSirenosti
bolesti. Mnoge smjernice preporucuju tireoidektomiju ili subtotalnu tireoidektomiju u
slu¢ajevima ako je PTC, FC, MTC, HCC ve¢i od 10 mm u diametru, ako je postojalo prijasnje
zracenje, udaljene metastaze. Lobektomija moze biti preporucena reaktivne jednostrane nodule,
benigne nodule koji uzrokuju simptome. Za agresivne oblike karcinoma i za medularni
karcinom preporucava se proSirena disekcija limfnih ¢vorova kako bi se umanjila moguénost
za metastaze. Osim benignih i malignih tvorbi kirurgija je ponekad opcija za pacijente sa
hipertireodizmom, multinodularnom strumoma ili strumom koja uzrokuje kompresivne
simptome. Totalna ili subtotalna tireoidektomija se moze preporuciti i pacijentima sa
Gravesovom bolesti. Totalna tireoidektomija u vecini slucajeva se preporucuje zbog bolje
efektivnosti radioaktivne jodne terapije (I-131), povecava prezivljavanje i smanjuje povratak
bolesti, povecava specifi¢nost tireoglobulina kao markera. Disekcija vrata ukljucuje regije V i
VI, a prema ocjeni kirurga zbog proSirenosti bolesti moZe ukljucivati i radikalnu disekciju vrata
(tip I, 11, III). Invazivniji oblici mogu indicirati radikalnu disekciju koja ukljucuje odstranjenje
dodatnih nelimfatickih struktura. Ponekad operacijom nemalignih struktura otkriva se slu¢ajan

nalaz karcinoma te se tada takoder izvodi totalna tireoidektomija.(15)

Totalna tireoidektomija je S$iroko prihvacen kirurski zahvat u lijeenju dobro
diferenciranih karcinoma §titnjace. Potrebno je tijekom operacije oCuvati paratireoidne zlijezde
1 povratni zivac. Zbog boljih ultrazvu¢nih uredaja i biopsije tankom iglom incidencija
mikropapilarnih karcinoma koji su manji od 10 mm u dijametru se povecala, te postoje

misljenja da je za naveden karcinome dovoljna lobektomija sa istmektomijom. U limfnim
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¢vorovima mogu postojati metastaze te je potrebno osim kompletnog uklanjanja Stitnjace
izvesti disekciju vratnih struktura (I1-V) koje su zahvacene tumorom. Navedene metastaze
moraju biti dokazane ultrazvukom i citoloSkom punkcijom. Disekcija paratrahealne regije
omogucuje odredivanje tone prosirenosti bolesti, ali se ne izvodi profilakticki ako nema
preoperativnih dokaza. Prisutnost regionalnih i udaljenih metastaza ne znaci konraindikaciju za
tireoidekomiju. Od operacije se odustaje samo kod velikog operacijskog rizika ili
inoperabilnosti tumora zbog velike zahvaéenosti osjetljivih vratnih struktura. Inoperabilnost je

Cesto prisutna u agresivnih oblika karcinoma kao $to je anaplasti¢ni i medularni karcinom.(15)

6.2. Radiojodna terapija (RAI)

Stitnjata se nalazi izmedu osjetljivih struktura na vratu. Kirurg kod tireoidektomije
pazljivo odstranjuje tkivo Stitnjac¢e. Kako bi bili sigurni da nije zaostalo maligno tkivo Stitnjace
pacijent prima radiojodnu terapiju. U medicinske svrhe koristi se 1-123, ali navedeni oblik sluzi
samo za vizualizaciju Stitnjace dok se I-131 koristi za uniStenje stanica. Metoda se osim
vizualizacije koristi za unistenje hiperaktivnog tkiva Stitnjace ili uniStenje tumorskih stanica.
Za karcinome $titnjace koriste se ve¢e doze 1-131. Terapijske doze daju se kao fiksne te se
procjenjuju prema gramu Stitnjace ili ¢vora. Za RAI da bi bila efektivna potrebno je da budu
visoke razine TSH. Visoke razine TSH stimuliraju tkivo Stitnjac¢e na unos radioaktivnog joda u
Stitnjacu.  Postoje dva nacina kako povecati razinu TSH. Jedan od nacina je da poslije
tireoidektomije pacijent ne uzima nekoliko tjedana nadomjesnu terapiju sa hormonima
Stitnja¢e. Ovaj privremeni hipotireoidizam ponekad uzrokuje simptome pospanosti, slabosti,
depresije, povecanja teZzine, smanjene koncentracije, bolove u miSi¢ima. Sljede¢i naéin za
povisiti razinu TSH je terapija tireotropinom te tada nije potrebno uskracivati nadomjesnu
terapiju. Lijek se daje dnevno dva dana i zajedno sa RAI tre¢i dan. Mnogi doktori takoder

preporucuju prehranu sa malom koli¢inom joda kao §to je hrana sa crvenom bojom, mlije¢ni
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proizvodi, jaja, plodovi mora, soja, jodirana sol. Radioterapija jodom se ponavlja do krajnjeg
poboljsanja, ali se ne smije ponavljati 6. mjeseci od prethodne doze. Kod terapije radioaktivnim
jodom mozemo podijeliti pacijente sa vrlo niskim, niskim i visokim rizikom. Kod skupine vrlo
niskog rizika radioaktivna jodna ablacija nije potrebna jer se radi o pacijentima sa unifokalnim
tumorom koji je manji od lcm, nema metastaza u limfnim ¢vorovima te nema udaljenih
metastaza. U visokorizi¢nu skupinu spadaju pacijenti sa udaljenim metastazama, nemogucnost
kirurskog odstranjivanja tumora ili nemoguénost cjelovitog odstranjivanja tumora. Osim
navedenih karakteristika treba uzeti u obzir da u ovu skupinu spadaju pacijenti koji imaju visoki
rizik recidiva bolesti i mortaliteta te da postoji prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima i
Sirenje tumora izvan ¢ahure. Niskorizi¢na skupina su svi ostali pacijenta te ¢esto oko navedene

skupine postoji dvojba u lije¢enju navedenih bolesnika. (15)

Dijagnosti¢ka scintigrafija sa 1-131 cijelog tijela provodi se prije terapijskog postupka sa
[-131 u slucajevima kada nismo sigurni dali je tijekom operacije odstranjeno kompletno tkivo
Stitnjace. Slikovnim prikaz nam pomaze oko odluke o terapiji i njezinoj dozi. Takoder
primjenjuje se nakon ablacije rizicnih pacijenata uz nemjerljive vrijednosti tireoglobulina,
nakon stimulacije TSH-om wuz uredan nalaz ultrazvuka. Postterapijsku scintigrafiju

primjenjujemo 5-8 dana nakon primjene radiojoda. (17)

Radiojodna terapija je kontraindicirana kod trudnica i dojilja. Kako bi smanjili
izloZzenost zraCenju mogu mogu se za crijeva primjenjivati laksativi 1 velika hidracija za

o¢uvanje mjehura i gonada. Ne preporuca se zaCece barem 4 mjeseca od terapije. (2)
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6.3. Supresijska terapija L-tiroksinom

L-tiroksinom povratnom spregom suprimiramo TSH. Kod niskorizni¢nih pacijenata
TSH se odrzava na razini < 0,1mU/L. Navedena razina se odrzava do potvrde remisije. Nakon
remisije supresijska terapija se zamjenjuje nadomjesnom. Takoder kod visokorizi¢nih
pacijenata potrebno je odrzavati TSH na razini < 0,1mU/L, a narednih 5 godina izmedu 0,1-
0,5 mUJ/L. Supresijsku terapiju je potrebno provoditi pacijentima koji imaju mjerljivu razinu

tireoglobulina i potvrdenu prisutnost bolesti. (14)

6.4. Zracenje i kemoterapija

Tipovi karcinoma kao $to su medularni karcinom i anaplasti¢ni imaju puno losiju
prognozu od dobro diferenciranih oblika te se lijece terapijom koja ukljucuje vanjsko zracenje
i kemoterapiju. Cesto neoperabilni, nepotpuno resektabilni, agresivni oblici karcinoma
zahtijevaju terapiju zra¢enjem vanjskim snopom. Takoder u navedenu skupinu spadaju tumori

koji ne nakupljaju jod. (9)

Kemoterapija se kao 1 zracenje koristi kod neoperabilnih pacijenata te pacijenata kojima
ne pomaze radiojodna terapija. NajCesce se koristi doksorubicin koji je ujedno 1 najucinkovitiji
ili se kombinira sa citostaticima kao §to su bleomicin, vinkristin. Navedeni lijekovi uglavnom
djeluju vise tumorostatski, manje tumorocidno te zapravo samo usporavaju bolest. Osim
navedenih metoda istrazuju se lijekovi koji su inhibotori tirozin kinaza, angiogeneze, onkogena

i imonomodulatori te genska terapija. (2, 9, 17)

24



7. RASPRAVA

Nalaz ¢vora na vratu svakako moze uznemiriti pacijenta zbog njegove sumnje na
malignost, ali navedena pretpostavka je obi¢no neopravdana jer nakon dijagnosti¢ke obrade
manje od 5% ¢vorova je maligne prirode. Zbog moguénosti da je ¢vor maligne prirode potrebno
ga je dijagnosticki obraditi. Pravi dobro¢udni tumor Stitnjace je adenom koji je izljeCiv, ima
dobru prognozu i rijetko prelazi u maligni oblik. Cvor na §titnjaci je uglavnom asimptomatski.
Dobroc¢udni adenom moze biti izvor pretjerane produkcije tiroidnih hormona i uzrokovati
hipertireozu, ponekad i tireotoksikozu. Adenom je obi¢no bezbolan ¢vor koji ima polagani rast
koji traje godinama, a simptomi koji dovode pacijenta doktoru uzrokovani su povecanim

stvaranjem hormona $titnjace koji potiskuju TSH. (2, 9)

Etiopatogeneza nastanka tumora $titnjace je nejasna. Sa sigurnosé¢u mozemo zakljuciti
da maligni tumori Stitnjace su puno ucestaliji kod prethodnih izlaganja radioaktivnom zracenju.
Ostali kancerogeni ucinci kao §to su genska podloga, dugotrajna povecana i smanjena koli¢ina

joda u prehrani, visoka razina TSH vjerojatno doprinose incidenciji karcinoma Stitnjace.(3)

Dijagnostika adenoma i karcinoma S§titnjace je vazna jer je potrebno razlikovati
navedene dvije tvorbe. Dijagnozu dobivamo nakon anamneze, fizikalnog nalaza, osnovnih
funkcijskih pretraga, scintigrafije stitnjace, ultrazvuka Stitnjace i vrata, citoloSkom punkcijom
¢vora tankom iglom. CT, MR, PET molekularna dijagnostika, imunocitokemijske metode
uglavnom se koriste kod lijecenja proSirene bolesti. CT, MR, PET pomazu boljoj lokaciji,
identifikaciji primarnog tumora ili njegovih metastaza. lako su CT, MR, PET odli¢ne
dijagnosticke metode nisu prakti¢ne za svakodnevnu evaluaciju pacijenata zbog nedostupnosti
1 skupoce pretraga te ih vecinom koristimo kada je dijagnoza tumora ve¢ postavljena
jednostavnijim metodama. Uvodenjem modernih ultrazvuka i FNAB incidencija benignih i
malignih tvorbi Stitnjace je porasla zbog bolje detekcije ¢vorova koji nisu palpabilni, stoga
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navedene dvije tehnike predstavljaju okosnicu dijagnostike tumora Stitnjace. lako nam
navedene tehnike znatno bolje omogucavaju detekciju suspektnih ¢vorova, konac¢na dijagnoza
se dobiva patohistoloskim nalazom na kojem je vidljivo postoji li proboj kapsule, invazija

krvnih zila koji su apsolutni dokaz malignosti. (1)

Kirurska terapija malignog tumora definitivno je najbitniji korak u lije¢enju pacijenata
sa karcinomom titnjace. Siroko je rasprostranjeno misljenje da je potrebna potpuna ili totalna
tireoidektomija zajedno sa disekcijom vratnih struktura u kojima je dokazana prisutnost
metastaza u limfnim c¢vorovima. Pojavom modernih ultrazvuka 1 FNAB incidencija
mikropapilarnih karcinoma je narasla te jedan dio znanstvene populacije smatra da je dovoljna
lobektomija. Ostatak smatra da je i u navedenim slu¢ajevima potrebna potpuna tireoidektomija
zbog vete mogucnosti povratka bolesti koja je uzrokovana lokalnom diseminacijom. Lokalna
diseminacija nije jedini razlog, pracenje bolesnika kod kojih je wucinjena potpuna
tireoidektomija je bolja zbog bolje uspjesnosti radiojodne ablacije, boljeg scintigrafskog i

biokemijskog pracenja. (12, 15, 16)

Radiojodnom ablacijom sa 1-131 uniStavamo zaostale tumorske stanice Stitnjace, ali i
metastaze koje nakupljaju jod. Postoje misljenja da je radiojod potrebno dozirati prema veli¢ini
tumora i poluraspadu I-131. Navedena metoda je komplicirana za rutinsku primjenu pa vecina
medicinskih centara primjenjuje empirijske doze. U vecine pacijenata nije opravdano davati
velike koli¢ine 1-131 osim kod tumora koji pokazuju agresivnost. (15, 16) U bolesnika sa
inoperabilnim tumorima, velikom prosirenosti bolesti, nemoguc¢nosti radiojodne ablacije zbog
nenakupljanja 1-131 koristimo vanjsko zracenje. Medularni karcinomi sa proSirenom bolesti i

anaplasti¢ni karcinomi uz vanjsko zracenje zahtijevaju kemoterapiju.

Kemoterapija primjenjuje se na pacijentima kod kojih su iskoriStene Sve metode
lijeCenja. Doksorubicin je pokazao najbolju uc¢inkovitost te se moze koristiti zajedno sa ostalim

kemoterapeuticima sa kojima ima bolje rezultate. Navedeno lije€enje ima jako malu
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uc¢inkovitost. Novi onkoloski lijekovi koji su specifi¢ni za inhibiranje rasta i Sirenja tumora
obecavaju povecanje prezivljavanja pacijenata sa agresivnim karcinomima Stitnjace. Nazalost

smo jako daleko da mozemo govoriti o izlje¢enju navedene skupine pacijenata. (11)
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8. ZAKLJUCAK

Tumore §titnjac¢e moZemo podijeliti na benigne i maligne. Ova podjela je preguba jer
razvojom molekularne dijagnostike otkriveno je da odredeni podtipovi benignih tumora
Stitnjace imaju odredeni maligni potencijal kao $to je onkocitni, embrionalni i fetalni tumor.
Dijagnostika tumora Stitnjace zapocinje kao slucajni ultrazvucni nalaz vrata ili nalaz
palpabilnog ¢vora na $titnjaci koji je naj¢eS¢e bezbolan. Evaluacijom ¢vora na $titnjaci manje
od 5% nodularnih tvorbi nakon dijagnosticke obrade je maligne prirode. Etiopatogeneza tumora
Stitnjace nije potpuno istrazena iako postoji veliki broj radova na navedenu temu, jasno je samo
da izlaganje radioaktivnom zraenju doprinosi nastanku tumora Stitnjace kao i povecana
dugotrajna razina TSH. Benigni tumori Stitnjace su puno ¢esce tvorbe od karcinoma. Najéesci
oblik benignog tumora Stitnjace je folikularni adenom koji na autopsiji pronalazimo u 3-7%
odraslih. Folikularni adenom je citoloski tesko razlikovati od folikularnog karcinoma, stoga se
kao lijeCenje preporuca lobektomija sa istmektomijom, te zatim patohistoloskom analizom
mozemo ustanoviti da li se radi o benignoj ili malignoj tvorbi. Folikularni karcinom mozemo
razlikovati od folikularnog adenoma ako postoji invazija krvnih Zila i prodor kroz kapsulu u

okolno tkivo.

U dijagnozi tumora koristimo anamnezu, fizikalni pregled, osnovne funkcijske pretrage
Stitnjace, ultrazvuk Stitnjace 1 vrata, citoloSku punkciju ¢vora pod kontrolom ultrazvuka,
vrijednost tireoglobulina u serumu, serumsku koncentraciju kalcitonina, supresiju lucenja
tireotropinom. U dijagnostiku sve vise ulaze metode poput molekularne dijagnostike i
imunocitokemije koje nam mogu pomoc¢i u prognozi i procjeni agresivnosti maligne bolesti.
CT i MR se takoder koriste u odredivanju veli¢ine i strukture tumora i njegovih metastaza, ali
najcesce kod prosirenih oblika bolesti. Navedeni slikovni prikazi mogu biti od koristi kirurgu

zbog prikaza zahvacenosti vratnih struktura te prikazu retrofaringealnih limfnih ¢vorova koji
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nisu vidljivi na ultrazvuénom prikazu. Scintigrafijom $titnjace tehnecij-99m pertehnetatom
veéina tumora se prikazuje kao hladni ¢vor, ali ipak 90% hladnih ¢vorova je benigne prirode.
Scintigrafijom ne mozemo detektirati ¢vorove manje od lem. Scintigrafijom ne mozemo
razluciti da li se radi o malignom ili dobro¢udnom ¢voru, stoga se radi ultrazvucni prikaz te
FNAB pod kontrolom ultrazvuka. Ultrazvuk i FNAB uz kontrolu ultrazvuka unaprijedili su
dijagnostiku tumora Stitnjace, pogotovo manjih od lcm. Nedostatak je FNAB §to ne moze
razlikovati folikularne adenome od folikularnih karcinoma, ali je svakako jako vazna karika u
dijagnostici tumora Stitnjace. Definitivna dijagnoza donosi se nakon odstranjenja tumorskog
tkiva patohistoloskom analizom te se na temelju nalaza odreduje daljnja terapija i dijagnostika.
Kod ultrazvu¢nog pregleda ¢vora na Stitnjaci uzimaju se u obzir ultrazvucne karakteristike
¢vora kao $to su hipoehogenost, kalcifikacije, nepravilni rubovi, odsutnost perifernog haloa,
¢vrsta konzistencija, intranodularna prisutnost krvi te oblik ¢vora. Ultrazvucne karakteristike i
analiza citoloskog nalaza dobivenog FNAB pomazu nam u selekciji pacijenata i opsegu

kirurske terapije.

Benigni folikuarni adenom lijeci se lobektomijom 1 istmusktomijom jer je nemoguce
razlikovati folikularni adenom od folikularnog karcinoma sa FNAB. Patohistoloskom
dijagnozom postavlja se dijagnoza. Ako se zaista radi o benignoj tvorbi, nije potrebna
radiojodna ablacija. Ostali benigni tumori lijeCe se na isti nacin kao i folikularni adenom, ako
postoji prodor kapsule i invazija krvnih zila na patohistoloskom nalazu izvrsit ¢e se totalna
tireoidektomija. Sve dijagnoze karcinoma lije¢e se totalnom tireoidektomijom. Postoje li
metastaze u limfnim ¢vorovima obavlja se disekcija zahvacéenih vratnih struktura. Tijekom
izvodenja operacije treba paziti na ocuvanje dostitne Zlijezde i rekurentnog Zivca. Poslije
obavljene operacije radi se scintigrafija cijelog tijela sa 1-131 te ako je potrebno provodi se
radiojodna ablacija za koju se koriste vece doze 1-131 kako bi Se unistilo zaostalo tumorsko

tkivo koje nije odstranjeno operacijom. Nakon ablacije pacijentima se uvodi tireosupresijska

29



terapija levotiroksinom. Navedenom terapijom suprimiramo TSH koji moZe potaknuti ponovno
stvaranje tumora. Terapija se provodi u pacijenata koji imaju mjerljivu razinu tireoglobulina u
serumu 1 potvrdenu prisutnost bolesti. Bitno nam je postoperacijsko pracéenje bolesnika.
Metode pracenja ukljucuju razinu TSH, tireoglobulina, ultrazvuk vrata, kontrolnu scintigrafiju
cijelog tijela. Tg je protein koji je bitan u postoperacijskom i postablacijskom pracenju jer je
specifican jedino za stanice $titnjace. ProSireni i agresivni karcinomi lijeCe se o zracenjem i
kemoterapijom. Buduc¢nost je okrenuta razvitku lijekova koji djeluju na specifiéni mehanizam
Sirenja, rasta i razvitka tumorskih stanica koji trenutno nisu dostupni svim pacijentima u

uznapredovalim stadijima bolesti zbog skupoce lijecenja.
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9. SAZETAK

Tumori $titnja¢e se mogu podijeliti na benigne 1 maligne neoplazme. Najcesc¢a benigna
neoplazma je folikularni adenom. Maligne neoplazme su papilarni, folikularni, medularni i
anaplasti¢ni karcinom, limfom i sarkom. Papilarni karcinom je najucestaliji oblik malignih
neoplazmi. Etiopatogeneza tumora Stitnjace je nedovoljno istrazena. Radioaktivno zracenje

svakako utjece na stvaranje neoplazmi Stitnjace.

Dijagnostika uklju¢uje anamnezu, fizikalni pregled, osnovne funkcijske pretrage
Stitnjace, ultrazvuk vrata i Stitnjace, biopsiju tankom iglom uz kontrolu ultrazvukom, CT, MR,
serumsku razinu tireoglobulina i kalcitonina, razinu TSH te kona¢nu patohistolosku analizu
tijekom operacije, kojom se postavlja konaéna dijagnoza &vora na ititnjaci. Cvor na §titnjadi je

najcesci pocetni nalaz koji se dijagnosticki obraduje kako bi iskljucili njegovu malignost.

Tumore StitnjaGe lije¢imo operacijski, najéeS¢e totalnom tireoidektomijom,
postoperacijsko radiojodnom ablacijom, kemoterapijom i vanjskim zra¢enjem. Kemoterapiju i
zracenje koristimo kada su iscrpljene ostale moguénosti lije€enja, najcesce kod uznapredovalih
tumora koji su neoperabilni. Budu¢nost donosi lijekove koji su specifi¢ni za mehanizme Sirenja

1 rasta tumora Stitnjace.

Kljucne rijeci: tumori $titnjace, biopsija tankom iglom, tireoidektomija
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10. SUMMARY

Thyroid cancer can be divided into benign and malignant neoplasms. The most common
benign neoplasm is follicular adenoma. Malignant neoplasms are papillary, follicular,
medullary, anaplastic carcinoma, lymphoma and sarcoma. Papillary carcinoma is the most
common form of malignant neoplasms. Etiopathogenesis of thyroid tumors is not enought

explored. Radioactive radiation definitely affects on formation of thyroid neoplasms.

Diagnosis includes a medical history, physical examination, basic functional tests of
thyroid, Ultrasound of neck and thyroid, ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy of the
thyroid., CT, MRI, serum levels of thyreoglobulin and calcitonin, serum TSH and finally
hystopathologic analysis during surgery, where we setting the final diagnosis of thyroid gland
node. Thyroid node is the most common initial findings of diagnostic processes, when we want

to turn off the malignancy.

Thyroid cancer is treated by surgery, usually total thyreoidectomy, postoperative
radioiodine ablation, chemotherapy and external - beam radiation. Chemotherapy, and external
— beam radiation is used when all treatment options are exhausted. Usually, advanced tumors
that are inoperable have this treatment. The future brings target drugs which have specific

blocking mechanisms for the expansion and growth of thyroid cancer.

Keywords: thyroid neoplasm, fine-needle aspiration biopsy, thyroidectomy
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Popis skracenica i akronima

MAP — mitogen aktivirajuci protein

PI1-3K/AKT — fosfatidil- inozitol — 3- kinaza

RET — receptor tirozin kinaza

NTRK - neurotropni tirozin kinaza

PTC — papilarni karcinom §titnjace

FTC — folikularni karcinom $titnjace

MTC — medularni karcinom

HCC - onkocitom

MEN — multipla endokrina neoplazija

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

T3 — trijodtironin

T4 —tiroksin

Tg — Tireoglobulin

FNA/FNAB — biopsija tankom iglom

RAI — radiojodna ablacija

BMI — indeks tjelesne
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