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Popis kratica

AACE/ACE/AME -  American Association of Clinical Endocrinologists / American
College of Endocrinology /Associazione Medici Endocrinologi

ATA — American Thyroid Association

Tg —tireoglobulin (eng. thyroglobulin)

Ta — tiroksin (eng. thyroxine)

Ts — trijodtironin (eng. tryodthyronine)

TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon (eng. thyroid — stimulating hormone)

TRH — tireotropin oslobadaju¢i hormon (eng. thyrotropin - releasing hormone)

ATP — adenozin trifosfat (eng. adenosine triphosphate)

NIS — natrij jod simporter (eng. sodium/iodide symporter)

MIT — monojodtirozin (eng. monoiodotyrosine)

DIT — dijodtirozin (eng. diiodotyrosine)

TBG — globulin koji veze tiroksin (eng. thyroxine-binding globulin)

PTH — parathormon (eng. parathyroid hormone)

MNG — multinodularna gusa (eng. multinodular goiter)

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetska rezonanca

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija

UZV — ultrazvuk

MEN2 — multipla endokrina neoplazija tip 2 (eng. multiple endocrine neoplasia type 2 )
anti-TPO — protutijela na tireoidnu peroksidazu (eng. anti-thyroid peroxidase antibody)

anti-TSHR — protutijela na receptore za tireotropin (eng. anti-thyroid stimulating hormone
receptor antibodies)

FT4 — slobodni tiroksin (eng. free thyroxine)

FT3 — slobodni trijodtironin (eng. free tryodthyronine)

FNA — aspiracija tankom iglom (engl. fine needle aspiration)

TIRADS — The Thyroid Imaging Reporting and Data System

FLUS / AUS — folikularna lezija neodredenog znacaja/atipija neodredenog znacaja
FN / SEN — folikularna novotvorina/ sumnja na folikularnu novotvorinu

RRA — radiojodna ablacija ostatnog tkiva (eng. radioiodine remnant ablation)



1. Uvod

Cvor u §titnjaci je sveprisutna dijagnoza koja se susreée u Gak do 65% populacije. Veéina ovih
lezija je tek benigna, klinicki beznacajna pojava koja predstavlja sasvim slu¢ajni nalaz prilikom
sve Cesce uporabe modernih radioloskih slikovnih metoda. (1) Posljedi¢no tome, klini¢ari se u
svakodnevnom radu susrecu s teSkim zadatkom izbjegavanja prekomjernog dijagnosticiranja,
dok s druge strane ne smiju podcijeniti ¢injenicu da ipak odredeni postotak ovakvih ¢vorastih
tvorbi u Stitnja¢i uzrokuju karcinomi Stitnjace ili druge vrste malignoma koji zahtijevaju
promptno lijecenje zbog potencijalno letalnog ishoda. (2) Uzimajuéi u obzir $irinu Klini¢ke slike
i raznolikost spektra simptoma ta procjena je katkad izrazito teska. Naime, ponekad se moze
raditi o asimptomatskim, malenim, solitarnim lezijama kod kojih je najvazniji Ccilj
dijagnostickog procesa iskljucenje maligne etiologije, a s druge stane postoje ¢vorovi koji su
svojim nekontroliranim rastom dosezu impresivne proporcije te pri tome zadiru u prsnu Supljinu
ili pak vrse kompresiju na vitalne anatomske strukture te bez obzira na svoju etiologiju

zahtijevaju hitno zbrinjavanje. (3)

Razvojem moderne medicine uéinjeni su veliki pomaci u dijagnostici ¢vorova u Stitnjac¢i. Ovaj
dijagnosticki proces kao i svaki drugi zapoc¢inje anamnezom i fizikalnim pregledom, a nastavlja
se sofisticiranijim metodama poput ultrazvuka stitnjace i provjere hormonalnog statusa, nakon
kojih slijedi daljnja obrada, no samo ukoliko je indicirana (scintigrafija, citologija, biopsija).
Glavni cilj smjernica koje predstavljaju temelj ovog rada je upravo da se uz racionalnu primjenu
dijagnostike pomogne u razlucivanju ¢vorova koji mogu potencijalno biti zlocudni ili u
buducnosti izazvati subjektivne poteskoce od onih benignih, te da se na temelju ispravno

postavljene dijagnoze izabere odgovarajuéi terapijski pristup. (4)

Prikladni terapijski pristup je individualan i trebao bi se temeljiti na klini¢kim podatcima

prikupljenim prilikom dijagnostickog procesa, uz poseban naglasak na ultrazvu¢ne metode i



nalaz citoloske analize (5). Ovisno o ovim nalazima ¢vorovi u §titnjaéi mogu biti tretirani
kirurski ili konzervativnim metodama. Poblizi prikaz dijagnostickih i terapijskih metoda te

indikacije za njihovo koriStenje detaljnije su opisani u nastavku ovog rada.

2. Svrha rada

Svrha ovoga preglednoga rada je stupnjeviti prikaz dijagnosti¢kog i terapijskog pristupa ¢voru
u S$titnjaci ovisno 0 njegovoj etiologiji, veli¢ini i1 funkcionalnosti. Odnosno, ukazati na
ucestalost ¢vorova u §titnoj Zlijezdi te na slozenost i multidisciplinarni pristup u suvremenoj
dijagnostici i terapiji kroz pregled recentne medicinske literature dostupne na PubMed-u i

UpToDate-u te najnovijih smjernica koje su izdali AACE/ACE/AME i ATA.

3. Anatomija i fiziologija Stitnjace

Stitna Zlijezda (lat. glandula thyreoidea) je bogato vaskularizirana Zlijezda s endokrinim
lu€enjem smjeStena na prednjoj strani vrata uz dusnik i grkljan. Sastoji se od parnih bo¢nih
dijelova koji su jace razvijeni 1 nazivaju se lijevi i desni reZanj, a Spaja ih srediS$nji uski dio
zlijezde koji se naziva isthmus. Gledano sprijeda Stitnjaca ima oblik slova H. (6) Prosje¢na masa
zlijezde je od 10 do 25 g u odraslih osoba, volumen §titnjace je nesto vec¢i u muskaraca negoli
u zena, a dodatno raste s dobi i tjelesnom tezinom. (7,8) Opskrba krvlju odvija se pomocu dvije
parne arterije; to su a. thyroidea sup. iz vanjske karotide i a. thyroidea inf. iz tireocervikalnog

trunkusa. (6)

Tkivo Stitnjace Cine raznolike stanice ¢ije se uloge uvelike razlikuju; folikularne (epitelne)
stanice ukljucene SuU u sintezu hormona Stitnjace, endotelne stanice oblazu kapilare 1 omogucuju
opskrbu folikula krvlju, dok su parafolikularne ili C stanice ukljuéene u sintezu kalcitonina, a

prisutni su i fibroblasti, limfociti i adipociti. (9)



Mikroskopski Stitnja¢u saéinjavaju brojni sferi¢ni koloidom ispunjeni folikuli. Glavna uloga
Stitne zlijezde je sinteza i pohrana tireoidnih hormona. Upravo tireoidni folikuli ispunjeni
koloidom predstavljaju glavnu sekretornu i funkcionalnu jedinicu S$titne zlijezde. Na koloid
otpada otprilike 30% mase zlijezde, a glavni mu je sastojak protein po imenu tireoglobulin
(Tg). Tireoglobulin je veliki glikoprotein koji ima vaznu ulogu u sintezi i pohrani hormona
Stitnjace. (9) Tiroksin ( T4) i trijodtironin (Ts) dva su najvaznija hormona $titne zlijezde klju¢na
za normalno odvijanje metabolic¢kih procesa u ljudskom organizmu, naime potpuni nedostatak
ovih hormona doveo bi do 50%-tnog smanjenja bazalnog metabolizma ispod normalne
vrijednosti, dok s druge strane njihov znacajni suviSak moze prouzrociti povecanje bazalnog
metabolizma za 60-100% iznad normalne vrijednosti. (10) T3 i T4 nastaju iz aminokiseline
tirozina pod kontrolom tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH) koji se lu¢i iz adenohipofize.
Lucenje ovih hormona regulirano je mehanizmom negativne povratne sprege, naime smanjenje
koncentracije hormona S$titnjace dovodi do porasta lucenja TSH i1 njemu nadredenoga
tireotropin oslobadajuc¢eg hormona (TRH) iz hipotalamusa. Povecane razine TSH posljedi¢no
dovode do porasta veli¢ine i broja folikularnih stanica $titnjace, transporta joda i koloida u
stanice, te pojacane sekrecije T3 i T4. (11) Za stvaranje normalnih koli¢ina tiroksina potrebno
je u obliku jodida hranom unijeti oko 1 mg joda tjedno. Jodidi uneseni hranom apsorbiraju se
iz probavnog sustava u krv te otprilike petina cirkuliraju¢ih jodida selektivno dospijeva u
stanice Stitnjace i iskori$tava se u sintezi hormona, dok se ostatak izlu¢i bubregom. Stanice
Stitnjace jod aktivno transportiraju preko transportera, radi se zapravo o ATP-u ovisom Na+/I-
simporteru (NIS). Jodid se prenosi u folikul i veze na tirozinske ostatke na molekuli
tireoglobulina i ta reakcija se naziva organifikacija tireoglobulina. Jodidni ion nije reaktivni
oblik joda, stoga je prvi vazan stupanj u stvaranju hormona stitnjace oksidacija koju pospjesuje
enzim tireoidna peroksidaza i njemu pridruzen vodikov peroksid. Nakon oksidacije jod se moze

vezati na tirozinske ostatke na Tg-u te nastaje monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT). (10)



Vezanjem jedne molekule MIT-a i jedne molekule DIT-a nastaje T3, a vezanjem dvaju
molekula DIT-a nastaje T4. T3 i T4 ostaju vezani za molekulu tireoglobulina, a kada ih
nedostaje, tada se procesom pinocitoze prenose u cirkulaciju i uz proteaze odcjepljuju od

tireoglobulina.(11)

T3 i T4 u perifernoj cirkulaciji reverzibilno su vezani za proteinske nosace. Oko 60% T4 je
vezano za globulin koji veze tiroksin (TBG), a ostatak se veze za prealbumin i albumin, dok
slobodnu frakciju ¢ini tek manje od 0,1%. T3 je 99,7% vezan za proteine, a slobodno je tek
0,3%, ali vazno je napomenuti kako je 10-20 puta slabije vezan za TBG od T4. Bioloski aktivne
su upravo male slobodne frakcije hormona Stitnjace, dok vezane frakcije imaju ulogu skladista
hormona. lako od ukupne koli¢ine metabolicki aktivnih hormona Stitnjace oko 93% cini
tiroksin, a 7% trijodtironin, gotovo se sav T4 naposlijetku dejodiranjem pretvori u T3. Zbog
toga je hormon koji kona¢no dospijeva u tkiva i u njima se iskoristava uglavnom T3. Djelovanje
ovih hormona rezultat je njihova vezanja za specifi¢ne nuklearne receptore ciljnih stanica, sto
kaskadno dovodi do ekspresije gena, transkripcije mMRNA i aktivacije funkcija ciljne stanice.
Hormoni Stitnja¢e djeluju tako da povecavaju sintezu mnogih proteina i metabolizam
ugljikohidrata, pojacavaju sintezu i razgradnju kolesterola 1 triglicerida, pojac¢avaju proteolizu
ovisnu 0 ATP-u, utjeCu na mitohondrijski metabolizam tako da stimuliraju mitohondrijsko
disanje i oksidativnu fosforilaciju, povecavaju aktivnost Na+/K+ ATP-aze u brojnim tkivima
Sto za posljedicu ima poveéanje bazalnog metabolizma, takoder vazni su i za pravilan rast i

sazrijevanje tkiva te spolno sazrijevanje. (12)

Stitnjaca lu¢i i hormon po imenu kalcitonin koji djeluje kao antagonist parathormonu (PTH).
Kalcitonin snizava koncentraciju kalcija u serumu tako §to utjeCe na aktivnost osteoblasta.
Sintetiziraju ga C stanice $titnjac¢e kao odgovor na visoke koncentracije kalcija u krvi, djeluje

na na¢in da smanjuje reapsorpciju kostiju i sintezu 1,25-dihidroksi-vitamina D3, ¢ime se postize



niza koncentracija kalcija, a takoder i utjeCe na smanjenje reapsorpcije fosfata u bubrezima i

posljedi¢no povecanju izlu¢ivanja mokra¢om. (11,12)
4. Cvor u §titnjaci

U proslosti se ¢vor u Stitnjaci opisivao kao svaka palpabilna kvrzica; no danas se ¢vor u $titnjaci
preciznije definira kao lezija koja se radioloski razlikuje od okolnog parenhima Stitne Zlijezde,
a iz toga proizlazi da se palpabilne tvorbe koje nemaju prethodno spomenuto ultrazvu¢no
obiljeZje ne ubrajaju u ovu skupinu. (13) Glavno obiljeZje ¢vora u stitnjaci je poremecaj rasta
tircoidnih stanica, a uzrok tome moze biti hiperplazija ili pak neoplazija. (14) U praksi ¢vorovi
u Stitnja¢i mogu biti primijec¢eni od strane lijecnika za vrijeme fizikalnog pregleda ili ih pak
mogu zamijetiti sami pacijenti, no najcesce je slucaj da se otkriju sasvim slu¢ajno kao sporedni
nalaz prilikom uporabe modernih radiologkih slikovnih metoda u podruéju vrata. (15) Cvorovi
mogu biti multipli ili solitarni, cisti¢ni ili solidni, a prema aktivnosti dijelimo ih na funkcionalne
1 nefunkcionalne. Klinicka slika je raznolika 1 ovisi o etiologiji 1 veli€ini ¢vora. Pacijenti mogu
imati generalizirano uvecanje §titnjace u sklopu multinodozne strume pri kojoj hiperplasticni
¢vorovi zamjenjuju veéinu normalnog parenhima, ovakvi slucajevi CeS¢e su se vidali u
proslosti, ali i danas su prisutni u podru¢jima s manjkom joda u prehrani; dok s druge strane
¢vorovi u §titnjaci mogu biti tek diskretne asimptomatske lezije koje ne utjecu na veli¢inu same
Stitnjac¢e. Kako daljnja postupanja i terapijske mjere prilikom dijagnoze ¢vora u Stitnjaci ovise
ponajvise o njegovoj etiologiji vazno je potaknuti daljnju evaluaciju kako bi se otkrio uzrok.
(14) U klini¢koj praksi najvaznije je iskljuciti malignitet kao uzrok, procijeniti funkcionalni
status ¢vora, te prepoznati 1 zabiljeziti prisutnost simptoma kao $to su bol 1 kompresija okolnih
anatomskih struktura, te sukladno tome usmjeriti sve daljnje dijagnosticke i terapijske postupke.

(15)



4.1. Etiologija

Cvor u §titnjaéi pojavljuje se kao klini¢ka manifestacija razli¢itih bolesti, a glavna podjela je na
benigne i maligne. Benigne bolesti Stitnjace koje se Cesto klinicki prezentiraju ¢vorovima su:
multinodularna gusa (MNG), Hashimoto tireoiditis, ciste Stitnjae (koloidne, jednostavne i
hemoragic¢ne), benigni tumori, tj. adenomi koji se dijele na makrofolikularne i mikrofolikularne,

te adenomi Hurthleovih stanica. (16)

Maligni uzroci ¢vora u §titnjaci su U prvom redu karcinomi $titnjace u koje ubrajamo: papilarni
karcinom, folikularni karcinom, medularni karcinom te slabo diferencirani anaplasti¢ni
karcinom. Ostali maligniteti koji se mogu prezentirati ¢vorom u $titnjaci su limfom Stitnjace te
metastaze ostalih malignih tumora; najces¢e melanoma, karcinoma dojke, pluca, bubrega te

karcinoma iz podrucja glave i vrata. (16,17)
4.2. Epidemiologija

U posljednjih nekoliko desetlje¢a ¢vor u §titnja¢i postaje sve prisutnija dijagnoza, a porast
ucestalosti djelomi¢no se pripisuje i izrazitom tehnoloskom napretku u polju radiologije. (4)
Prevalencija ¢vorova u S§titnjaci otkrivenih inspekcijom 1 palpacijom prilikom fizikalnog
pregleda u populaciji ljudi s primjerenim unosom joda iznosi od 3 do 7%, ovisno o dobi i spolu.
(18) Medutim klinic¢ari se u svakodnevnom radu susre¢u s mnogo veéim brojem okultnih
¢vorova u $titnjaci, njihova prevalencija pak iznosi i do 76% u odrasle populacije. (19-21)
Ovakav nesrazmjer u velikoj je mjeri posljedica slucajnog otkrivanja malih asimptomatskih
¢vorova, tzv. incidentaloma, zbog sve ¢esc¢e uporabe modernih radioloskih slikovnih metoda u
podruéju vrata uslijed patologije nevezane za §titnu Zlijezdu. (4, 21,22) Stovise i u 20 do 48%
pacijenata s otprije poznatim solitarnim palpabilnim ¢vorom u $titnjaci upravo ovom vrstom
dijagnostike pronadeno je jo§ dodatnih ¢vorova. (20) Prema literaturnim navodima prevalencija

otkrivenih incidentaloma iznosi 65% pri ultrazvuc¢nim pretragama, 15% kod kompjuterizirane



tomografije (CT) i magnetske rezonance (MR) te 1 do 2% prilikom pozitronske emisijske

tomografije (PET/CT). (25)

Cvorovi u §titnjadi su ¢e§¢i u starijih osoba, Zena, osoba s deficitarnim unosom joda i u onih
koji imaju u anamnezi od ranije poznatu izlozenost zraCenju. Procijenjena godi$nja stopa
incidencije za Sjedinjene Americke Drzave iznosi 0.1%, $to znaci da ¢e u razdoblju od godinu

dana u drzavi biti otkriveno 350 000 novih slucajeva. (17)

Vaznost otkrivanja ¢vorova u $titnjaci je u raspoznavanju onih benigne i maligne prirode.
Vecina ¢vorova je dobrocudna i klini¢ki nevazna i dovoljno je samo redovito pracenje, opasnost
predstavljaju ¢vorovi koji su uzrokovani zlocudnim tumorima, ali njihov udio nasrec¢u ¢ini tek
4 do 6.5 %. (16) Najcesci je papilarni karcinom koji ¢ini 85% svih karcinoma $titnjace, potom
folikularni karcinom s ucestalosti od 11%, medularni karcinom s 3%, a najrjedi je anaplasticni
karcinom s ucestalosti od oko 1%. (4) Ucestalost raka je ¢e$¢a u sljede¢im grupama pacijenata
s ¢vorom u $titnjaci: djeca, odrasli mladi od 20 ili stariji od 65 godina, pacijenti s anamnezom
zracenja u podrucju glave 1 vrata te pacijenti s obiteljskom anamnezom karcinoma Stitnjace.

(16)

Petogodisnja stopa prezivljenja od 96,1% i 98,2% za one pacijente koji su prezivjeli godinu
dana nakon dijagnoze raka stitnjace znaci dobru prognozu.(24) Ovoj dobroj prognozi u velikoj
mjeri pridonosi postotak prezivljenja u slu¢aju dijagnoze papilarnog karcinoma stitnjace, dok

folikularni karcinom i ostale vrste karcinoma $titnjace imaju losiju prognozu. (25)

5. Dijagnosticki pristup

Po otkrivanju ¢vora u Stitnjaci dijagnostika se sastoji od pretraga koje pokazuju funkciju
Stitnjace (hormonalni status, scintigrafija), pretraga koje dijagnosticiraju izgled i gradu Stitnjace
(ultrazvuk), te pretraga koje dijagnosticiraju stani¢nu gradu ¢vora i promjena nadenih u $titnjaci

(citologija). Ukoliko je potrebna preciznija obrada za zlo¢udne promjene ili ¢vorove u Stitnjaci
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koji se spustaju u prsnu Supljinu, rade se i dodatne radioloske pretrage (CT, MR). Glavna uloga
dijagnostickih testova je utvrditi je li ¢vor Stitnjace benigne ili maligne prirode i hoce li izazvati
simptome, a upravo ove informacije su klju¢ne kao vodilja u odluci o lijeGenju. Postoji nekoliko
dijagnostickih testova i svaki pruza jedinstvene informacije o ¢voru, medutim nisu svim

pacijentima potrebni svi od ovih testova. (26)

Inicijalna dijagnosticka procjena pacijenta za kojeg je utvrdeno da ima klini¢ki uocljiv ili
slu¢ajno pronaden ¢vor na Stitnjaci trebala bi sadrzavati detaljnu i relevantnu anamnezu te
fizikalni pregled. Od laboratorijski testova svakom pacijentu trebalo bi odrediti razinu TSH u
serumu te prema rezultatima usmjeriti daljnju obradu, pa je tako scintigrafiju Stitnjac¢e potrebno
provesti samo u bolesnika s niskim serumskim TSH, dok ultrazvuk (UZV) Sstitnjace treba
provesti kod svih osoba za koje postoji sumnja ili za koje se zna da imaju ¢vor. (15) UZV se
provodi kako bi se potvrdila prisutnost ¢vora, procijenilo postojanje dodatnih ¢vorova i
procijenio status cervikalnih limfnih ¢vorova te utvrdilo eventualno postojanje sumnjivih
ultrazvucnih obiljezja. Sljedeci korak u procjeni ¢vora stitnjace ukoliko zadovoljavaju kriterije

0 kojima je kasnije raspravljeno, je aspiracija tankom iglom (FNA). (27)

Cesto ¢e odredeni test pruziti kona¢an odgovor o vrsti i uzroku ¢vora, no moze se dogoditi i da
rezultat testa nije uvjerljiv te da ¢e biti potrebna daljnja ispitivanja. (26) Veéina ¢vorova u
Stitnjaci je benigna. Dijagnosticki pristup koji koristi ultrazvuk i, kada je indicirano, FNA i
molekularno testiranje, predstavlja personalizirani, na procjeni rizika utemeljen protokol koji

promice visokokvalitetnu njegu i minimizira troSkove i nepotrebno testiranje. (1)
5.1. Anamneza

Nakon otkrivanja ¢vora u §titnjaci, prvi korak u dijagnostickom procesu su detaljna anamneza

i fizikalni pregled. lako oboje imaju nisku prediktivnu vrijednost u otkrivanju raka, ipak postoji



nekoliko ,,crvenih zastavica“ koje ukoliko su prisutne u anamnezi pacijenata s ¢vorom u

Stitnjaci sugeriraju povecan rizik od maligne patologije, one su navedene u tablici 1.

Tablica 1. Prikaz anamnestickih podataka koji ukazuju na povecdan rizik od maligne etiologije
¢vora u Stitnjaci (28-31)

Anamnesticki podatci koji ukazuju na povecan rizik od maligniteta

- Muski spol
- Dob<20gili>65g

- Osobna ili obiteljska anamneza bolesti i tumora Stitnjace (osobito papilarnog
I medularnog karcinoma)

- Obiteljska anamneza multiple endokrine neoplazije tip 2 (MENZ2), familijarne
adenomatozne polipoze, Cowdenova ili Gardnerova sindroma

- Prethodno zradenje podrucja glave i vrata ili cijelog tijela
- Dispneja, disfagija i promuklost

- Brzorastu¢a masa u podrucju vrata

Kako su medularni karcinom S$titnjace, paratireoidna hiperplazija 1 feokromocitom
neuobicajene dijagnoze, svakog pacijenta s ¢vorom u §titnjaci i obiteljskom anamnezom neke

od ovih dijagnoza potrebno je uputiti na geneticko testiranje na mutacije RET protoonkogena.

(32)

U simptomatskih pacijenata detaljna anamneza moze biti korisna u usmjeravanju izbora daljnjih
klinickih i laboratorijskih pretraga. Spori rast ¢vora koji traje godinama sugestivan je za benignu
patologiju. (23,33) Obrnuto, progresivni rast tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci tipi¢niji je za
maligntet. Nagla pojava ¢vora u regiji Stitnjaée popracena boli obi¢no je uzrokovana
krvarenjem u cistu, medutim u pacijenata kod kojih rast mase u $titnjaci i bol progrediraju treba
uzeti u obzir i anaplasti¢ni karcinom Stitnjace, primarni limfom te rijetke oblike kroni¢nih
tireoiditisa, npr. Ridleov (34,3). Ukoliko se pak pacijent Zali na vrucicu, disfagiju i malaksalost

s bolnom osjetljivoscu stitnjace izgledna je dijagnoza subakutnog tiroiditisa. (34,35)



Simptomi poput disfagije, promuklosti i boli u podrucju vrata mogu biti posljedica invazivnog
rasta ili kompresije, a njihovo prisutstvo prvenstveno ovisi o lokalizaciji i veli¢ini ¢vora.
Primjerice, globus senzaciju obicno izazivaju ¢vorovi vec¢i od 3 cm pozicionirani uz traheju
najéesc¢e u isthmusu same zlijezde, dok se smetnje gutanja javljaju ¢e$¢e kod ¢vorova koji su
smjesteni u lijevom reznju Stitnjace i Sire se prema posteriorno te na taj nacin vrse kompresiju

cervikalnog dijela jednjaka. (36)

Takoder, u anamnezi treba uzeti u obzir i prisustvo simptoma hipertireoze ili hipotireoze. U
mladih pacijenata s adenomima 1i tireotoksikozom obi¢no su prisutni klasi¢ni simptomi poput
nervoze, gubitka na tezini unato¢ pojacanom apetitu, tremora, znojenja, nepodnosenja vrucine
I palpitacija, a s druge strane tireotoksikoza se u starijih pacijenata zna prezentirati u vidu
nespecifiénih simptoma kao $§to su anoreksija, fibrilacija atrija i kongestivno zatajenje srca.
Simptomi hipotireoze poput umora, konstipacije i nepodnoSenja hladnoée u pacijenata s

¢vorom u $titnjaci vise su sugestivni za autoimuni tireoiditis. (15)

U konacnici uvijek je potrebno imati na umu da je vec¢ina ¢vorova u §titnjaci asimptomatska i

benigna, no odsustvo simptoma ne isklju¢uje malignitet kao uzrok.
5.2. Fizikalni pregled

Sljedeci korak u evaluaciji ¢vora u Stitnjaci je temeljiti fizikalni pregled s naglaskom na
podrucje glave 1 vrata. Pri pregledu se procjenjuje volumen 1 konzistencija Stitnjace te
pomicnost pri gutanju. Naime Stitna zlijezda 1 mase koje se nalaze unutar Zlijezde pomicne Su
pri gutanju, dok ekstratiroidne tvorbe koje se prezentiraju kao ¢vor na vratu pri gutanju
zadrzavaju svoj polozaj. (32) Procjenjuje se lokacija ¢vora, njegova konzistencija (tvrd,
cistican, gumast), veli¢ina i broj ukoliko ih je vise. (5) U tablici 2 navedeni su najéeSci

diferencijalno dijagnosticki uzroci ¢vorastih tvorbi na vratu.
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Tablica 2. Prikaz diferencijalne dijagnostike ¢vora na vratu (1)

Diferencijalna dijagnoza ¢vorastih tvorbi na vratu

Urodena stanja lateralna strana vrata e Dbrahijalne anomalije
e cistini higrom

centralna regija e cista ductusa thyroglossusa

Upalne/infektivne bolesti e limfadenitis

¢ sijaloadenitis

e apsces vrata

e tuberkuloza

e Dbolest macjeg ogreba

Trauma

Cvor u §titnjaci

Metastaze

Tvrdi i fiksirani ¢vorovi predstavljaju nalaz koji ukazuje na celularnu invaziju i malignost. Broj
¢vorova nije povezan s povecanim rizikom od maligniteta, tj, vjerojatnost tumora je jednaka i
u solitarnih i multiplih ¢vorova. (17) Ipak fizikalni pregled je u veéini slucajeva bez osobitosti
iz razloga $to ¢vorovi u Stitnjaci najcesce nisu palpabilni ako su manji od 1 cm ili lokalizirani

posteriorno u tkivu zlijezde. (1)

Svim pacijentima s masom u Stitnjaci potrebno je pregledati glasnice kako bi se iskljucila
njihova paraliza koja je jasan znak zahvacéanja rekurentnog laringealnog zivca. (32) U slucaju
velike ili inferiorno pozicionirane mase u Stitnjaci pri pregledu pacijenta treba zatraziti da
simultano podigne obje ruke iznad glave, ukoliko se javi crvenilo lica, distenzija vratnih i
povrsinskih vena lica, inspiratorni stridor 1 uvecanje jugularnog venskog tlaka nakon dizanja
obiju ruku to predstavlja Pembertonov znak i1 ukazuje da masa dopire substernalno i vrsi

kompresiju na okolne anatomske strukture. (37)

11



Slika 1. Pembertonov znak (38)

Pri pregledu ovih pacijenata inspekcijom treba zamijetiti mukozne neurome i marfanoidna
obiljeZja koji ukoliko su prisutni sugeriraju moguc¢nost MEN 2b, a potrebno je svakako i aktivno

tragati za znakovima hipertireoze i hipotireoze.

Naposlijetku na red dolazi i procjena statusa cervikalnih limfnih ¢vorova; pazljivom palpacijom
vratnih regija traga se za limfadenopatijom. Uvecéani, multipli, ¢vrsti ili ¢ak i fiksirani limfni
¢vorovi sugeriraju prisustvo metastaza porijeklom iz karcinoma Stitnjace ili neke druge vrste

malignoma. (32)
5.3. Laboratorijske metode

Budu¢i da klini¢ki pregled nije dovoljno osjetljiv, rutinska primjena laboratorijske procjene
funkcije StitnjaCe u pacijenata sa ¢vorom u $titnjaci je opravdana. Jedini biokemijski test koji je
rutinski potrebno primijeniti u svih pacijenata sa ¢vorom u §titnjaci jest mjerenje razine TSH u
serumu. Mjerenje razina slobodnih hormona S§titnjace i protutijela na tireoidnu peroksidazu
(anti-TPO) ili protutijela na tireotropne receptore (anti-TSHR) treba biti tek drugi dijagnosticki
korak koji je neophodan za potvrdu i naknadnu definiciju disfunkcije $titnjace samo onda kad

je koncentracija TSH izvan referentnog raspona. (3)

Visoka osjetljivost TSH testa za otkrivanje cak 1 suptilne disfunkcije Stitnjae ¢ini ga

najkorisnijim laboratorijskim testom u poc¢etnoj procjeni ¢vora u Stitnjaci. (39) Razina TSH u
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serumu takoder je 1 neovisni ¢imbenik rizika za predvidanje malignosti u ¢vorovima Stitnjace.
U studiji na 1500 pacijenata prevalencija malignosti bila je 2.8, 3.7, 8.3, 12.3 i 29.7 % za
pacijente s koncentracijom TSH u serumu <0.4mU/L,04-09mU/L,1-1.7mU/L, 18-
55 mU / L, odnosno > 55 mU / L. (40) Druge su studije pokazale da je kada je veé

dijagnosticiran rak visi TSH obi¢no povezan s naprednijim stadijem raka (41,42)

Serumski TSH treba mjeriti tijekom pocetne evaluacije u svih bolesnika sa ¢vorom u Stitnjaci,
a cilj je iskljuéiti mali broj hiperfunkcionalnih ¢vorova ¢iji je udio otprilike 5%. (43) Naime
ako je serumski TSH snizen, trebalo bi odrediti FT4 i ukupni T4 te FT3 i uciniti scintigrafiju
Stitnjace. (5,13) Ako je pak razina serumskog TSH visa od referentnog raspona, treba odrediti

FT4 i anti-TPO kako bi se kvantificirao stupanj hipofunkcije $titnjace i potvrdio ili iskljucio

autoimuni (Hashimoto) tireoiditis.(5)

Rutinsko mjerenje serumskog Tg u procjeni ¢vorova ne preporucuje se iz razloga $to Tg moze
biti povisen i kod mnogih benignih bolesti Stitnjace, npr. MNG i tireoiditisa, stoga ovaj test

nema odgovarajucu specifi¢nost za dijagnozu karcinoma Stitnjace. (13)

Kalcitonin proizvode parafolikularne C stanice Stitnjae i on predstavlja serumski biljeg za
medularni karcinom S§titnjace, no posljednje smjernice nisu ukljucivale preporuke u vezi s
mjerenjem kalcitonina u serumu pri procjeni ¢vorova u S§titnjaci. lako rutinska procjena
kalcitonina moZe otkriti medularni karcinom Stitnjace u ranijoj fazi, nema dovoljno dokaza da
rana dijagnoza smanjuje smrtnost. (13) Nadalje, omjer troSkova i koristi pri izvedbi testiranja
nije se pokazao racionalnim. (44) Ako se izmjere razine bazalnog kalcitonina vece od 100 pg /
ml nalazi sugeriraju dijagnozu medularnog karcinoma S§titnjace uz osjetljivost od 60% 1
specificnost od 100%. (45) Lazno pozitivni rezultati mogu se dobiti u bolesnika s
hiperkalcemijom, hipergastrinemijom, neuroendokrinim  tumorima,  bubreznom
insuficijencijom, papilarnim i folikularnim karcinomima Stitnjace, guSavos$cu, kroni¢nim

autoimunim tireoiditisom i produljenom primjenom odredenih lijekova, a lazno negativni
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rezultati ispitivanja mogu se vidjeti u rijetkim slu¢ajevima medularnog karcinoma Stitnjace koji

ne luci kalcitonin. (44-47).

Od ostalih laboratorijskih testova preporuca se mjerenje kalcija i PTH ukoliko se sumnja na

postojanje paratireoidnog adenoma.

Da bi se ogranicila nepotrebna laboratorijska ispitivanja, za veéinu pacijenata s ¢vorovima U

Stitnjaci treba slijediti sljedecu strategiju:

« Ukoliko je razina TSH u serumu u granicama normale, nema potrebe za daljnjim ispitivanjima

(osim ako se sumnja na sekundarnu hipotireozu).

* U slucaju povecane razina TSH u serumu potrebno je testirati FT4 i anti-TPO kako bi se

procijenila hipotireoza.

» U slucaju smanjene razine TSH u serumu potrebno je testirati FT4 i ukupni ili FT3 kako bi se

procijenila hipertireoza te uciniti scintigrafiju Stitnjace. (48,49)

5.4. Slikovne metode

Palpacijom vrata je nemoguce precizno odrediti veli¢inu 1 morfologiju ¢vora u §titnjaci. Upravo
iz ovoga razloga uporaba slikovnih metoda u dijagnostici ¢vora u §titnjaci je neophodna, ali
treba biti svjestan njihovih ogranienja. Naime, niti jedna slikovna metoda ne moze sa
sigurnosS¢u pokazati radi li se o benignoj ili malignoj leziji, no ipak morfoloska karakterizacija

moze pomoc¢i u stratifikaciji rizika 1 daljnjem usmjeravanju dijagnostickih postupaka. (13)

5.4.1. Ultrazvuk
Ultrazvuk visoke rezolucije je najsenzitivnija dostupna metoda za detekciju ¢vora u Stitnjaci,
mjerenje njegovih dimenzija, identifikaciju sadrzaja i evaluaciju pridruZzenih promjena u tkivu
zlijezde. (50,51) Dijagnosticki ultrazvuk §titnjace indiciran je u svih pacijenata sa suspektnim
¢vorom u §titnjaci, multinodularnom strumom te u pacijenata s radioloSkim abnormalnostima
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Stitnjace koje su otkrivene primjenom ostalih slikovnih metoda kao §to su CT, MR ili 18FDG-
PET/CT. (13) Osim u prethodno navedenih grupa ultrazvuk je potrebno uciniti i u pacijenata
kojima je prilikom fizikalnog pregleda ustanovljena sumnjiva limfadenopatija u podrucju vrata
i Stitne zlijezde zbog rizika od postojanja metastaskih lezija neprepoznatog papilarnog
mikrokarcinoma $titnjace. (52). Rutinska uporaba ultrazvuka Stitnjace u svrhu programa probira
na rak Stitnjace u pacijenata koji nemaju suspektni ili od ranije poznati ¢vor u Stitnjaci nije

preporucena.(16)

U ovim skupinama pacijenata osnovne uloge ultrazvuka su:
e pomoc¢ pri dijagnozi teskih slucajeva (npr. kroni¢ni limfocitni tireoiditis)
e detekcija dodatnih ¢vorova u $titnjaci ili difuznih promjena Stitnjace
e otkrivanje znacajki koje ukazuju na malignost i odabir ¢vorova za FNA
e procjena prisutnosti ekstrakapsularnog rasta ili sumnjivih limfnih ¢vorova
e odabir primjerenog kalibra igle za FNA i najsigurnijeg pristupa
e Objektivna procjena volumena Stitnjace 1 lezija koje je potrebno pratiti ili lijeciti

nekirur$kim pristupom (5)
54.1.1. Standardizacija nalaza

Ultrazvuk Stitnjace je lako dostupna, neinvazivna i financijski isplativa dijagnosticka metoda te
je zbog svih svojih prednosti obavezan korak u obradi pacijenata sa ¢vorom u §titnja¢i. No,
najve¢a mana ove na prvi pogled savrSene dijagnosti¢ke metode je to Sto njen krajnji rezultat
ovisi o sposobnosti i procjeni dijagnosti¢ara koji je provodi; upravo iz tog razloga u pisanju
nalaza potrebno je slijediti standardizirane kriterije kako bi se §to je viSe moguce otklonila

subjektivnost. (53)

Standardizirani parametri koje je potrebno opisati u ultrazvu¢nom nalazu prema posljednjim

AACE/ACE/AME smjernicama su: lokalizacija ¢vora unutar zlijezde, oblik, veli¢ina, rubovi,
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sadrzaj te ehogena 1 vaskularna obiljezja ¢vora. Nalaz treba sadrzavati i detaljan opis

potencijalno malignih ¢vorova i regionalnih limfnih ¢vorova. (50,51)

Pri opisivanju ultrazvu¢nih obiljezja u smjernicama je predlozen sljedeci pristup:

e U fokusu ultrazvu¢nog nalaza C¢vora u S§titnjaci treba biti stratifikacija rizika od
maligniteta

e kod multiplih ¢vorova potrebno je paznju usmjeriti prema ¢vorovima ¢ije ultrazvucéne
karakteristike ukazuju na moguénost malignog porijekla, a ne na dominantnu najvecu
leziju

e Uukoliko postoji sumnja na metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima potrebno je
opisati u kojoj se regiji vrata zahvaceni ¢vor/ovi nalaze, navesti njihov broj, oblik,

dimenzije, opisati rubove, sadrzaj, ehogena i vaskularna obiljeZja te prisutstvo hilusa.
(5)

5.4.1.2. Stratifikacija rizika od maligniteta

Ovisno o ultrazvuénim obiljezjima ¢vora donosi se pretpostavka o vjerojatnosti maligne

etiologije, u tablici 3 su prikazane osnovne znacajke benignih i malignih ¢vorova.

Tablica 3. Prikaz utrazvucnih obiljeZja benignih i malignih ¢vorova u Stitnjaci (16)

Ultrazvuéna obiljezja ¢vora u S§titnjaci | Ultrazvuéna obiljeZja ¢vora u  Stitnjaci
povezana s vi§im rizikom maligniteta povezana s nizim rizikom maligniteta

- hipoehogenost - hiperehogenost

- mikrokalcifikati - veliki kalcifikati (osim u slucaju

medularnog karcinoma)

- treperenje na B-flow prikazu - periferna vaskularizacija

- centralna vaskularizacija - ,izgled lisnatog tijesta‘

- nepravilni rubovi - spongiformni izgled

- nepotpuni halo - ,,comet tail*“ znak

- visina ¢vora veca od $irine ¢vora

- dokumentirano povecanje ¢vora
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Odredena ultrazvucna obiljezja ¢vorova su dosljedno prediktivna za malignitet i koriste se kao
kriterij pri odluci za FNA. Ti kriteriji imaju razli¢itu senzitivnost i specifi¢nost, ali nazalost niti
jedan od njih nije sam po sebi dostatan da bi se iskljucila ili potvrdila maligna etiologija ¢vora
u Stitnja¢i. Buduci da niti jedno ultrazvu¢no obiljeZje ne moze samostalno pouzdano predvidjeti
rizik od maligne etiologije, kao ispravan pristup za poboljSanje dijagnosticke vrijednosti
ultrazvuka pokazalo se kombiniranje nekoliko obiljezja, tj. prepoznavanje tzv. "klasi¢nog
uzorka". (53) Tako su 2009. Horvath i suradnici na temelju koncepta ,,klasi¢nog uzorka* izradili
klasifikacijski sustav po imenu ,,The Thyroid Imaging Reporting and Data System* (TIRADS)
(13.) Temeljna pretpostavka TIRADS-a je da se rizik od malignih bolesti povecava paralelno
s ve¢im brojem sumnjivih znac¢ajki na UZV-u. Shema TIRADS-a je bazirana na 10 ultrazvuénih
obrazaca prema ¢ijim se kombinacijama lezije svrstavaju u kategorije s povecanim rizikom za
malignitet. VValidacijska studija pokazala je osjetljivost od 88% i specificnost od 49%, s 49%
pozitivnom prediktivnom vrijednosti i negativnom prediktivnom vrijednosti od 88% te
preciznost od 94% pri dijagnozi maligniteta. (5) Usvajanjem TIRADS kriterija smanjio se broj

FNA te postigla veca ucinkovitost jer o¢ito benigni ¢voric¢i vise nisu bioptirani. (54)

Kroz godine je modificiran i razvijeni su brojni sli¢ni sustavi, ali TIRADS je nacelno ostao
primjer sustava za stratifikaciju rizika od malignosti koji pokazuje dobru korelaciju s citoloskim
nalazima te se 1 dalje predlaZze njegovo koriStenje unutar referentnih centara za Stitnjacu u

kojima predstavlja efektivan alat za analizu i usporedbu podataka u klini¢kim studijama. (55)

U Kklinickoj praksi prema zadnjim AACE/ACE/AME smjernicama ipak se predlaze
pojednostavljeni sustav procjene rizika od malignosti po kojem se ¢vorovi u Stitnjac¢i svrstavaju
u tri kategorije prema svojim ultrazvu¢nim obiljezjima kao $to je prikazano u tablici 4. u

nastavku.
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Tablica 4. AACE/ACE/AME sustav procjene rizika maligniteta ¢vorova u Stitnjaci (5)

Lezije $titnjace niskog rizika kod kojih je procijenjeni rizik maligniteta oko 1% :

e ciste (tekuc¢a komponenta >80%)

e vecinom cisticni (>50%) ¢vorovi s odjekujuc¢im artefaktima koji nisu povezani
sa sumnjivim ultrazvu¢nim znakovima

e izoehogeni konfluiraju¢i spongiformni ¢vori ili ¢vorovi koji imaju pravilni halo

Lezije Stitnjace umjerenog rizika kod kojih je procijenjeni rizik maligniteta 5-15% :

e Dblago hipoehogeni (u odnosu na tkivo Stitnjace) ili izoechogeni ¢vorovi, s jajastim do
okruglim oblikom, glatkih ili lose definiranih rubova
e mogu biti prisutni:
« intranodularna vaskularizacija
* povisena krutost pri elastografiji
» makrokalcifikati ili kontinuirani rub kalcifikata
* neodredene hiperehogene mrlje

Lezije Stitnjace visokog rizika kod kojih je procijenjeni rizik od maligniteta 50-90% :

e ¢vorovi s barem jednim od sljede¢ih ultrazvu¢nih obiljezja, a ocekivani rizik od
maligniteta raste u skladu s prisutnos¢u 1 ili viSe njih:

izrazena hipoehogenost (u odnosu na pretireoidne misice)

iglicasti ili mikrolobulirani rubovi

mikrokalcifkati

visina ¢vora veca od §irine ¢vora

dokazani ekstratireoidni rast ili patoloSka adenopatija

5.4.1.3. Ultrazvucne indikacije za FNA

Cilj pocetne ultrazvucne procjene ¢vorova u §titnjaci je razlikovanje benignih ¢vorova koje se
moze tretirati konzervativno od onih sa sumnjivim ili zloéudnim znacajkama koje zahtijevaju
daljnju procjenu. Aspiracija tankom iglom (FNA) igra klju¢nu ulogu u ovom procesu, ali
njezina izvedba mora biti selektivna jer je sustavna FNA svih ¢vorova, bez obzira na velic¢inu
ili izgled, suviS$na i moZze ¢ak dovesti do nepotrebne operacije Stitnjace. Kljucno je da osim na
klini¢kim parametrima, indikacije za FNA treba temeljiti i na ultrazvucnoj procjeni rizika od

malignosti. (53)
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Pri odabiru ¢vorova prikladnih za FNA potrebno je balansirati izmedu rizika od potencijalno

odgodene dijagnoze s jedne strane i nepotrebnih dijagnosti¢kih postupaka ili kirurskih zahvata

s druge strane. (5) Prisutnost sumnjivih ultrazvuénih obiljezja ima vis$u prediktivnu vrijednost

maligniteta nego sama veli¢ina ¢vora. Stoga se pri odluci o biopsiji Stitnjace favorizira pristup

utemeljen na ultrazvu¢nim karakteristikama ¢vora u odnosu na pristup koji preporuca biopsiju

za sve lezije >1 cm. (16) Kao opce pravilo, koje je podlozno modifikacijama s obzirom na

klinicku sliku 1 prethodna iskustva, AACE/ACE/AME preporucuju sljede¢i pristup:

U sklopu niskog klini¢kog rizika, ¢vorove <5 mm je potrebno pratiti, a ne bioptirati bez
obzira na njihova ultrazvué¢na obiljeZja iz razloga Sto je zbog njihovih dimenzija tehnicki
tesko izvesti FNA.

U slucaju ¢vorova s promjerom od 5 do 10 mm koji su povezani sa sumnjivim
ultrazvuénim obiljezjima i ubrajaju se u skupinu lezija s visokim rizikom maligniteta
potrebno je razmotriti ili FNA ili ukoliko pacijent inzistira i klinicke okolnosti to
dopustaju pazljivo pratiti leziju.

Iznimno, FNA se preporucuje za sve ¢vorove neovisno o njihovim dimenzijama u
sljede¢im sluc¢ajevima: subkapsularne ili paratrahealne lezije, sumnjivi limfni ¢vorovi
ili ekstratireoidno Sirenje, pozitivna osobna ili obiteljska anamneza karcinoma $titnjace,
povijest zraCenja glave i vrata te u pacijenata sa koegzistiraju¢im sumnjivim tegobama
poput disfonije.

FNA je uvijek potrebno uciniti u ¢vorova u §titnjac¢i koji su > 10 mm i imaju opisana
sumnjiva ultrazvu¢na obiljezja te spadaju u skupinu lezija s visokim rizikom; te u
¢vorova koji su > 20 mm, izoehogeni, blago hipoehogeni ili hiperehogeni s jajolikim
oblikom i glatkim ili lose definiranim rubovima te spadaju u skupinu lezija umjerenog

rizika.
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e Kod spuzvastih ili dominantno cisti¢nih lezija bez sumnjivih ultrazvucnih obiljezja koje
se ubrajaju u skupinu lezija Stitnjace s niskim rizikom maligniteta, FNA je indicirana
samo ako su ¢vorovi ve¢i od 20 mm i rastu ili su povezani s visoko rizicnom anamnezom
te prije operacijskog zahvata na stitnjaci ili minimalno invazivne ablacije ¢vora.

e FNA se ne preporucuje u odraslih za ¢vorove koji su hiperfunkcionalni na scintigrafiji.

()

5.4.2. Scintigrafija
Za razliku od ultrazvuka koji se koristi prvenstveno za prikaz strukturnih obiljezja ¢vorova u
Stitnjaci, scintigrafija Stitnjace je metoda koja se koristi u procjeni funkcionalnosti ¢vorova. (56)
Pretraga se provodi uz pomo¢ radiofarmaka koji emitiraju gama zrake koje se potom detektiraju
pomocu gama kamera, pra¢enjem unosa i distribucije I 123 ili Tc-99m pertehnetata omoguéuje
se dijagnosticiranje 1 kvantifikacija autonomije Stitne Zlijezde te detekcija ektopi¢nog tkiva

Stitnjace.(57)

Scintigrafija Stitnjace je indicirana u pacijenata sa ¢vorom u Stitnjaci ili MNG-om ¢&iji
laboratorijski nalazi pokazuju razinu TSH ispod donje granice referentnog raspona; zatim pri
sumnji na ektopi¢no tkivo $titnjace ili retrosternalnu gusu; u pacijenata s MNG-om c¢ak i pri
normalnim razinama TSH u svrhu razlikovanja hladnih podruc¢ja pogodnih za FNA i vrucih
podrucja koja ne trebaju citolosku procjenu; u subklini¢koj hipertireozi kako bi se identificiralo
okultno hiperfunkcionalno tkivo; u pacijenata kod kojih je potrebno utvrditi podobnost za
terapiju radiojodom te u regijama s deficitarnim unosom joda, kako bi se iskljucilo postojanje
autonomnih ¢vorova u §titnjaci ili MNG c¢ak i kada je razina TSH niska do normalna. (5) lako
se scintigrafija koristi u probiru pacijenata za FNA, nikako se ne smije koristiti kao alat za

probir pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti operativnom zahvatu. (16)
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Na temelju rezultata scintigrafije, ¢vorovi se Klasificiraju kao hiperfunkcionalni (vruci),
hipofunkcionalni (hladni) ili neodredeni.(16) Za vruce ¢vorove gotovo nikada se ne ispostavi

da su maligne lezije, dok hladni ili neodredeni ¢vorovi imaju rizik od malignosti od 3% do 15%.

(58)

Hipofunkcionalni ¢vorovi izgledaju ,,hladni* na scintigrafiji jer nakupljaju manje radiofarmaka

od okolnog tkiva S§titnjace te zahtijevaju daljnju obradu i FNA ukoliko udovoljavaju

ultrazvucnim kriterijima. (16)

Slika 2. Prikaz 3,5 cm velikog hipofunkcionalnog ("hladnog") ¢vora u lijevom gornjem dijelu

Stitnjace prilikom scintigrafije Stitnjace s 1 123 (16)

Autonomni ¢vorovi mogu na scintigrafskom prikazu izgledati ,,vru¢e” ukoliko su
hiperfunkcionalni i nakupljaju vece koli¢ine radiofarmaka od okolnog tkiva stitnjace (Slika 3),
dok autonomni ¢vor koji ne stvara dovoljnu koli¢inu hormona $titnjace da bi suprimirao TSH
na scintigrafiji ima izgled ,,toplog ¢vora®, tj. ispravnije re¢eno neodreden izgled. Na autonomne
¢vorove otpada samo 5 do 10 % palpabilnih ¢vorova, a tek u nekolicine ovih pacijenata
utvrdeno je da imaju rak Stitnjace, a od te nekolicine tek je mali dio imao agresivan oblik
karcinoma. (16) Budu¢i da su hiperfunkcionalni ¢vorovi rijetko karcinom, ¢évor koji se na

radionuklidnom snimanju pokaze kao ,,vru¢* ne zahtijeva FNA.
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Slika 3. Prikaz autonomnog "vruceg" ¢vora sa suprimiranim nakuplianjem radiofarmaka u
ostatku Zljezdanog tkiva prilikom scintigrafije Stitnjace s 1 123 (16)

Kako je scintigrafija zapravo dvodimenzionalan prikaz, njezina ograni¢enja proizlaze iz
superpozicije abnormalnog nodularnog tkiva i normalnog tkiva Stitne zlijezde (Slika 4). Dakle,
dok se preko 80% neautonomnih ¢vori¢a vecih od 2 cm prikazuje hladnima, sitniji Se ¢vorovi
tek u manje od jedne tre¢ine slucajeva prikazu kao defekt nakupljanja, dok preostala veéina
manjih ¢vorova na scintigrafiji titnjace daje neodredeni prikaz. (59,60) U ovom slu¢aju moze
biti rije¢ ili o malim hipofunkcionalnim lezijama lokaliziranim iza ili ispred zdravog tkiva
Stitnjace, ili 0 autonomnim ¢vori¢ima koji ne proizvode dovoljno hormona §titnjace za supresiju
TSH. Stoga je ¢vorove koji na scintigrafiji daju neodredeni nalaz pogresno nazivati toplima ili
funkcionalnima jer se u veéini sluCajeva zapravo radi o hipofunkcionalnim lezijama.

Neodredene ¢vorove na scintigrafiji treba procijeniti 1 uciniti FNA ako zadovoljavaju

ultrazvucne kriterije. (16)

Slika 4. Prikaz papilarnog karcinoma od 2 cm prilikom scintigrafije Stitnjace s | 123; lezija se
ne prikazuje kao , hladni” ¢vor zbog superpozicije sa zdravim tkivom desnog rezZnja. (16)
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Sto se ti¢e izbora radiofarmaka, za scintigrafiju se obi¢no koristi jedan od radioizotopa joda,
najéeSce I 123 ili Tc-99m pertehnetat. Ako je dostupno, pozeljno je skeniranje radiojodom, ali
budu¢i da | 123 nije univerzalno dostupan, u dijagnosti¢ke svrhe se ¢eS¢e koristi Tc-99m
pertehnetat intravenski. Za razliku od joda, koji prikazuje mehanizam akumulacije i
organifikacije, tj. koji se pohranjuje kao tireoglobulin u lumen folikula Stitnjace, tehnecij
pertehnetat prikazuje samo mehanizam akumulacije. (61) Vecina benignih i gotovo svi maligni
tumori stitnjace koncentriraju oba radioizotopa manjim intezitetom od susjednog normalnog
tkiva Stitnjace, medutim, 5 % karcinoma Stitnjace koncentrira pertehnetat, ali ne i radiojod. Ti
¢vorovi mogu izgledati vrudéi ili neodredeni ("topli") na snimkama pertehnetatom, a hladni na
snimcima s radiojodom. Kao rezultat toga, pacijenti s ¢vorovima koji su funkcionalni na
slikanju pertehnetatom trebali bi se podvrgnuti i snimanju radiojodom kako bi se potvrdilo da
se uistinu radi o funkcionalnim ¢vorovima. Medutim, ako scintigrafija pertehnetatom pokaze
nedvosmisleno poveéano nakupljanje u podrucju évora uz supresiju unosa u ostalim dijelovima
Zlijezde i1 nizak TSH, uporaba radiojoda mozda nece biti nuzna.(16) Indij pentreotid (analog
somatostatina) i tehnecij dimerkaptosukcinat se koriste u dijagnostici medularnog karcinoma

Stitnjace.(61)
5.4.3.0stale slikovne metode

MR i CT se ne preporucuju u rutinskoj dijagnostici nodularne bolesti $titnjace, medutim od
velike su vrijednosti u slucajevima kada su za odluku o lijecenju potrebni podatci kao Sto su:
veliina, substernalna ekspanzija MNG, kompresija diSnih putova ili prisustvo patoloskih
limfnih ¢vorova u cervikalnim regijama koji nisu dostupne ultrazvuénom pregledu. (5). Kako
je kao $to je ve¢ ranije spomenuto UZV donekle subjektivan i ovisan o operateru te ne moze
adekvatno prikazati duboke anatomske strukture ili one koje su aukusticki zasjenjene kostima

ili zrakom, CT i MR se mogu koristiti kao dodatak u preoperativnoj obradi pacijenata u kojih
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se sumnja na uznapredovalu bolest. Ovi modaliteti omogucuju preoperativno planiranje i to¢no
odredivanje linije resekcije te procjenu opsega zahvacenosti duSnika, grkljana, jednjaka ili
krvozilnog sustava. (15) Dokazano je i kako kombinacija ultrazvuka i CT-a ima vecu

osjetljivost u otkrivaju makroskopskih metastaza u usporedbi sa samim ultrazvukom. (62)

Kontrast koji se koristi pri CT-u obi¢no sadrzi jod zbog kojega postoji rizik od indukcije
hipertireoze, stoga je pozeljno razdoblje ¢ekanja od najmanje mjesec dana kako bi se razina
joda u urinu vratila u normalu prije nego $to se zapo¢ne upotreba dijagnostickog ili terapijskog

radioaktivnog joda nakon operacije. (5)

18FDG-PET/CT je pretraga koja se trenutno ne preporuca rutinski zbog nedovoljne
dijagnosticke specifi¢nosti, visoke cijene i ograni¢ene pristupacnosti. 18FDG-PET/CT moze se
koristiti u svrhu pruzanja dodatnih informacija pri procjeni rizika maligniteta ¢vorova $titnjace
s neodredenim citoloSkim rezultatima, a u preoperativnoj procjeni indicirana je samo u slu¢aju
malignih ¢vorova s agresivnim znacajkama. Svoju Siroku primjenu dijagnosticka metoda
pronasla je kao nacin otkrivanja recidiva diferenciranog karcinoma Stitnjace 1 to posebno kod
tumora koji ne pokazuju avidnost prema jodu. Osim toga avidnost lezija prema 18FDG se

pokazala snaznim prediktorom loSeg ishoda u metastatskom raku Stitnjace. (5, 15)
5.5 Aspiracija tankom iglom (FNA)

Tkivo $titnjace za histolosku ili citoloSku analizu mozZe se dobiti pomocu nekoliko razli¢itih
tehnika ukljucujuci core biopsiju, aspiraciju Sirokom ili tankom iglom ili kapilarno uzorkovanje
tankom iglom. (16) Aspiracija tankom iglom (engl. fine needle aspiration, FNA) je najcesce

primjenjivana tehnika te ¢e kao takva upravo ona biti poblize opisana u ovome poglavlju.

FNA je jednostavan i siguran ambulantni postupak koji se provodi sa ili bez lokalne anestezije
pri kojem se uzorci za citolosku analizu uzimaju uz pomocu igle $irine 23 - 27 G (obi¢no 25
G). Iskusni lije¢nici uspijevaju dobiti adekvatan uzorak u 90 do 97 % slucajeva aspiracije
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Cvrstih ¢vorova. (16) FNA se smatra zlatnim standardom medu trijaznim preoperativnim
testovima za procjenu ¢vorova u $titnjaci. (5) Rijec je o izrazito preciznoj i isplativoj metodi, a
dokaz tome je osjetljivost od 65 do 98% i specifi¢nost od 72 do 100%. (15) Procjenjuje se da
se uvodenjem FNA u dijagnosti¢ki algoritam upola smanjio broj tireoidektomija, a ukupni
troSak lijecenja nodularne bolesti Stitnjace za Cetvrtinu, dok se broj kirurskih potvrda karcinoma
udvostrucio. (32) Pravilan odabir lezija koje ¢e biti podvrgnute FNA presudan je za optimalnu
ucinkovitost postupka, a kriteriji koji se koriste pri izboru su ve¢ ranije opisani u poglavlju

,»0.4.1.3. Ultrazvucne indikacije za FNA*.

Pretraga se moze uciniti pod vodstvom ultrazvuka ili palpacije. Koristenje ultrazvu¢nih sondi
omogucuje jasan i kontinuiran vizualni prikaz Stitne zlijezde i pracenje vrha igle u stvarnom
vremenu kako bi se osiguralo precizno uzimanje uzorka. Aspiracija vodena ultrazvukom ima
nize stope nedijagnostic¢kih i lazno negativnih citoloskih uzoraka u usporedbi s palpacijskom
tehnikom 1 stoga predstavlja metodu izbora, a pogotovo u tesko palpabilnih, pretezno cisti¢nih

ili posteriorno smjestenih ¢vorova. (16)

FNA u pravilu nema kontraindikacija, ali potreban je oprez s pacijentima koji uzimaju
antikoagulanse ili antiagregacijske lijekove zbog opasnosti od krvarenja, ali i zbog toga sto krv
moze narusSiti citologiju i tako prouzrokovati nedijagnosticki aspirat. Lijekove koji se mogu
sigurno obustaviti (npr. acetilsalicilna kiselina) idealno bi trebalo prekinuti 3-5 dana prije
postupka. Medutim u sluc¢aju da ukidanje antikoagulantne ili antitrombocitne terapije izlaze
pacijenta visokom riziku od cerebrovaskularnog incidenta pristup treba biti individualiziran i

odobren od strane nadleznog lije¢nika. (5)

FNA je jednostavan i siguran postupak. Od komplikacija naj¢es¢i su lokalni bolovi i hematomi,
dok su ozbiljni Stetni dogadaji rijetki. Ostale rijetke komplikacije ukljucuju akutno prolazno
oticanje Stitnjace, infekciju, probijanje dusnika, nenamjernu implantaciju tumora i ozljedu

rekurentnog laringealnog zivca s posljedicnom paralizom glasnica. U prilog tome koliko su
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komplikacije rijetke govori studija u kojoj se na 10.974 FNA ozljeda rekurentnog Zzivca
dogodila tek u 4 slucaja (0,036 %) te je u svim slucajevima oporavak trajao krace od Sest

mjeseci. (16)

5.5.1.Bethesda klasifikacija

Brojni sustavi izvjeStavanja za citologiju Stitnjace, utemeljeni na raznim podjelama, predlozeni
su od strane razlicitih institucija kao pokusaj standardizacije komunikacije izmedu patologa i
klini¢ara. (5) Kako bi se rijesila varijabilnost u izvjestavanju o citopatologiji Stitnjace, 2007,

godine uveden je Bethesda sustav.

Rezultati FNA kategorizirani su ili kao dijagnostic¢ki / zadovoljavajuéi ako sadrze najmanje Sest
nakupina, od kojih svaka sadrzi najmanje 10 dobro oCuvanih epitelnih stanica $titnjace, ili kao
nedijagnosti¢ki / nezadovoljavajuci ukoliko ne ispunjavaju navedene kriterije. (15) Sustav
Bethesda uzorke svrstava u Sest dijagnostickih kategorija i pruza procjenu rizika od raka unutar

svake kategorije, na nacin kako je sazeto u tablici 5.

Tablica 5. Prikaz ulestalosti pojedinih kategorija, rizika maligniteta i preporuka za daljnje
postupanje prema Bethesda klasifikaciji (63)

Kategorija Ucestalost Rizik Preporuka
(%) maligniteta (%)
T-1 Preoskudan 1,8-23 1-4 Ponoviti odmah ako je ¢vor
materijal solidan ili suspektan, inace za 3
mjeseca
T-2 | Benigna promjena 65 0-3 Redovite kontrole svakih 6 do
18 mjeseci kroz 5 godina
T-3 Atipija 1,7-18 5-15 Ponoviti kroz 3 do 6 mjeseci
neodredenog
znacaja
T-4 | Folikularni tumor 2-10 15-30 Razmotriti lobektomiju i
interdisciplinarno odluciti
T-5 Sumnja na 1-5 55-85 Operativni zahvat uz
malignitet intraoperativnu analizu
T-6 | Maligna promjena 2-7 97-99 Operativni zahvat
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Benigne promjene uklju¢uju makrofolikularne ili hiperplasti¢ne ¢vorove, koloidne adenome,
nodularnu strumu te limfocitni i granulomatozni tireoiditis. Folikularna lezija ili atipija
neodredenog znacaja (FLUS ili AUS) ukljucuje lezije s atipi¢nim stanicama ili mjeSovite
makro- i mikrofolikularne ¢vorove. Folikularna novotvorina ili sumnja na folikularnu
novotvorinu (FN ili SEN) uklju¢uje mikrofolikularne ¢vorove, ukljucujuéi lezije Hlrthleovih
stanica i lezije sumnjive na novotvorine Hirthleovih stanica. Dijagnosticke skupine FLUS /
AUS i FN / SFN ubrajaju se u skupinu neodredenih rezultata, radi se zapravo o lezijama bez
posebne citoloske dijagnoze i one kao takve predstavlja izazov u smislu izbora daljnjih
terapijskih koraka. Maligne promjene ukljuéuju najéesce papilarni karcinom, zatim medularni

i anaplasti¢ni karcinom te metastatske tumore visokog stupnja. (5)

Papilarni, medularni i1 anaplasticni karcinomi mogu se dijagnosticirati preoperativno
citopatoloskim nalazom, no citopatologija je ograni¢ena po pitanju diferencijacije folikularnog
karcinoma $titnjace i folikularnog adenoma jer ih razlikuje prvenstveno vaskularna i kapsularna

invazija koja se moze dokazati tek patohistoloski. (15)

Prednosti primjene Bethesda klasifikacije su: ujednacena terminologija u pisanju citoloskih
nalaza punktata Stitnjace; jasno definirani citomorfoloski kriteriji i visoka reproducibilnost te
procijenjen rizik maligniteta i jasne preporuke za daljnji terapijski postupak za svaku pojedinu

kategoriju. (63)

5.5.2. Molekularna testiranja i markeri

Upotreba molekularnih markera u procjeni ¢vora $titnjace predloZena je u slucaju lezija koje
Bethesda sustav ubraja u skupinu neodredenih citoloskih nalaza, a primarni cilj im je da sluze
kao pomo¢ pri donosenju odluke o opciji lijeCenja i smanje broj nepotrebnih kirurskih zahvata.

Ova ispitivanja provode se na uzorcima prikupljenim tijekom FNA, a molekularni testovi o

27



kojima trenutno postoji najviSe dostupnih podataka su: klasifikator ekspresije gena Afirma,

panel genetskih mutacija i preslagivanja od sedam gena te imunohistokemija na galektin-3. (64)

Ovo polje se ubrzano razvija te broj novih molekularnih testova neprestano raste, ali jos uvijek
niti jedan od dostupnih testova ne moze definitivno potvrditi prisutnost ili odsutnost maligne
bolesti u svim neodredenim ¢vorovima §titnjace. Potrebno je dugorocno prikupljanje podataka
kako bi se potvrdila njihova u¢inkovitost u klini¢koj praksi, a trenutno su zbog cijene od izmedu
3000 15000 USD po testu analize ve¢inom ograni¢ene na simulacijske modele, a ne na stvarnu

populaciju. (1)

Smjernice AACE se ne izja$njavaju niti za, niti protiv njihove uporabe u klini¢koj praksi. Ovo
je podrucje jos uvijek novo i razvija se te se moze ocekivati da ¢e se u buduénosti promijeniti

preporuke za upotrebu ovih molekularnih testova. (5)

6. Terapijski pristup

Pri izboru metode lijecenja ¢vorova u §titnjaci potrebno je u obzir uzeti veliki broj razli¢itih
¢imbenika ukljucujuéi razinu TSH u serumu, klinicku procjenu ¢imbenika rizika, veli¢inu i
obiljeZja Cvora, ultrazvu¢ne karakteristike, Zelje pacijenta te rezultate citoloSke analize uzorka
dobivenog putem FNA. (64) Unato¢ mnogim dostupnim dijagnosti¢kim metodama, Citoloska
dijagnoza i dalje je najvaznija odrednica u donosenju odluke o terapijskom postupanju, stoga
¢e u ovom radu lijeenje ¢vora u §titnjaci biti prikazano ovisno o pripadnosti lezija odredenim

kategorijama prema Bethesda Kklasifikaciji.
6.1 Benigne promjene (Bethesda I1)

Pacijenti s benignim ¢vorovima obi¢no se podvrgavaju pracenju bez operacije. Jo$ uvijek
postoje kontroverze oko primjene levotiroksina (LT4) u bolesnika s dobro¢udnim ¢vorovima u

cilju supresije njihova daljnjeg rasta. Naime supresivna terapija LT4 ranije se Cesto koristila u
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lijeCenju guse, ali njezina se primjena smanjila od 1990-ih, prvenstveno zbog zabrinutosti u
vezi s dugoro¢nim nuspojavama uvjetovanim subklini¢kim ili manifestnim hipertireoidizmom,
poput smanjenja gusto¢e kostiju i povecanog rizika od fibrilacije atrija. Unato¢ tome
istrazivanje iz 2016. pokazalo je da 14 % endokrinologa i dalje koristi supresivnu terapiju, iako

smjernice nalazu drugacije. (16)

U ovih pacijenata izvode se povremeni ultrazvuéni kontrolni pregledi te kontrola razine TSH u
serumu, inicijalno taj period iznosi od 12 do 24 mjeseca, a zatim se u sluaju nepromijenjenog
nalaza intervali povecaju tijekom vremena. (5) Intervali su u pravilu kraéi za velike ¢vorove ili
¢vorove sa zabrinjavaju¢im ultrazvuénim obiljeZjima, a duzi za manje Cvoric¢e bez njih. U
slu¢aju zabrinjavajuc¢eg nalaza UZV-a potrebno je ponoviti FNA u roku od 12 mjeseci unatoc

benignom citoloskom nalazu. (16)

Male promjene veli¢ine ¢vora na kontrolnom UZV-u ne zahtijevaju ponavljanje aspiracije,

medutim, ponovna procjena opravdana je kada postoji neko od sljedecih obiljezja:

e znatan rast (visSe od 50%-tna promjena volumena ili 20%-tno povecanje promjera uz

minimalni porast od najmanje 2 mm u dvije ili vise dimenzija)

® pojava sumnjivih ultrazvuénih obiljezja

e pojava novih simptoma koji se pripisuju ¢voru. (13)

Ako se prilikom ponovljene FNA ponovno uspostavi da je ¢vor benigan, ultrazvucna procjena
moguceg rizika malignosti viSe nije potrebna. Malignost je rijetka ¢ak i kod benignih ¢vorova
u Stitnjaci koji su porasli, naime cisticna degeneracija i krvarenje najces¢i su uzroci naglog
povecanja. (64)

Benigni ¢vorovi na Stitnjac¢i koji zahtijevaju lijeCenje su rijetki, a najceS¢e se radi o

hiperfunkcionalnim ¢vorovima ili 0 ¢vorovima ¢iji je rast povezan s kompresijom vitalnih
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struktura poput duSnika ili jednjaka, opcenito osjecajem nelagode u vratu ili kozmetickim
problemima, §to sve negativno utjece na kvalitetu Zivota. U ovim slu¢ajevima operacija je

opcija, ali postoji i nekoliko nekirur§kih, minimalno invazivnih alternativa. (2)

Tu ubrajamo postupke ablacije pod vodstvom ultrazvuka ukljucujuéi perkutano ubrizgavanje
etanola ili primjenu topline u obliku lasera, radiofrekvencije, fokusiranog ultrazvuka visokog
intenzitet ili mikrovalne energije. Radiofrekventne i laserske ablacije mogu znacajno smanjiti
volumen ¢vorova izazivajuéi termalnu koagulaciju i nekrozu tkiva, a izbor metode ovisi 0
indikaciji, procjeni Stetnih ufinaka i povezanih troSkova.(2) Fokusirani ultrazvuk visokog
intenzitet novija je tehnika bez uporabe igala koja daje obecavajuée rezultate, ali zahtijeva
daljnja klinic¢ka ispitivanja. Ista je situacija i s ablacijom mikrovalnom energijom koja jos nije

usla u Siroku uporabu. (65)

Upotrebom ovih tehnika za lijjeCenje simptomatskih benignih ¢vorova bavilo se nekoliko
skupina stru¢njaka ¢iji konsenzus glasi da kao prvu liniju lijecenja cisti¢nih ili pretezno cisti¢nih
¢vorova treba Koristiti ultrazvu¢no vodenu aspiraciju, dok se perkutano injiciranje etanola moze
koristiti za recidive, a tehnike termalne ablacije za slucajeve u kojima simptomi traju 1 nakon
primjene etanola. (2) Toplinska ablacija moze se Koristiti i za ¢vorove koji su pretezno ¢vrsti i
/ ili rastu, ali tek nakon $to se drugom uzastopnom FNA i mjerenjem kalcitonina u serumu
potvrdila dobrocudna priroda lezije. Za ¢vorove s manje rizi¢nih obiljezja na UZV-u ili

autonomne ¢vorove, dovoljan je jedan aspirat s dobro¢udnom citologijom (66).

Hiperfunkcionalni ¢vorovi takoder se mogu lijeciti 1 radioaktivnim jodom | 131. Benigni
¢vorovi koji se podvrgavaju ovim nacinima lijecenja zahtijevaju stru¢no klinicko i ultrazvu¢no

pracenje jer se morfoloske znac¢ajke mogu s vremenom promijeniti.

Operativni zahvati kod benignih ¢vorova koriste se tek u iznimnim okolnostima, a odluka o

opsegu resekcije ovisi o viSe ¢imbenika, uklju¢uju¢i simptome, prisutnost kontralateralnih

30



¢vorova, funkcionalni status Stitnjace, popratne bolesti, obiteljsku anamnezu, kirurski rizik i
sklonosti pacijenta. UobicCajeni razlozi za operaciju su velike guSe, lokalni kompresivni
simptomi ili progresivno povecanje ¢vora i zlijezde. (5) U vecine bolesnika s vise ¢vorova
zahvacdena su oba reznja zlijezde 1 neophodna je totalna tirecoidektomija. Nedostaje konsenzus
0 odabranom postupku za pacijente s asimetricnom nodularnom guSsom. U nekim se
slucajevima lobektomija moze smatrati sigurnijom alternativom nego li totalna tireoidektomija,
medutim, potrebno je dugorocno pracenje zbog rizika od recidiva, a nakon toga moze biti

potrebna i druga operacija. (2)
6.2. Neodredeni ¢vorovi (Bethesda 111, 1V)

U skupinu neodredenih ¢vorova ubrajaju se lezije opisane kao FLUS / AUS i FN / SFN, a
imaju predvideni rizik maligniteta 5-15%, odnosno 15-30%. Upravo ova skupina lezija bez
posebne citoloske dijagnoze predstavlja najveci dijagnosticki i terapijski izazov u praksi.
Klini¢ki ¢imbenici rizika, ultrazvuéne karakteristike ukljucujuéi i elastografiju, pacijentove
preferencije te dostupnost i izvedivost molekularnih testova faktori su koji igraju klju¢nu ulogu

pri donoSenju odluke o izboru lijecenja. (64)

Kategorija FLUS / AUS obuhvaca ¢vorove u $titnjaci koje karakterizira atipija tireocita koja
je nedovoljna za kategoriju sumnje na folikularni tumor ili malignitet. Pri evaulaciji ovakvih
¢vorova preporucljivo je traZiti 1 drugo misljenje iskusnog citopatologa jer citologiju Stitnjace
karakterizira znacajna varijabilnost izmedu promatraca, posebno za ¢vorove klasificirane kao
neodredene. (2) Kod ¢vorova koji se svrstavaju u ovu kategoriju nacelno se ponavlja FNA ili
izvodi molekularno testiranje ukoliko je dostupno s ciljem dopune procjene rizika od zlo¢udnih
bolesti. (5) Ako bilo koje od ovih ispitivanja nije dostupno ili provedeno te ako rezultati nisu
uvjerljivi, na temelju klinickih ¢imbenika rizika, ultrazvucnih obiljezja i sklonosti pacijenta,

moze se odabrati pracenje lezije s ponavljanjem UZV-a ili dijagnosticka operacija. (13)
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Za FN / SFN kirurSka ekscizija u dijagnosticke svrhe bila je ustaljena praksa. Budu¢i da je
molekularno ispitivanje danas sve vise dostupno, moze se koristiti kao dopuna procjene rizika
od zlo¢udnog tumora nakon razmatranja klini¢kih ¢imbenika rizika i ultrazvu¢nog nalaza. (64)
Ukoliko to nije moguce izvodi se dijagnosti¢ka kirurS8ka ekscizija. Za citoloski neodredene
¢vorice koji se molekularno ne mogu klasificirati kao benigni, opcéenito je postupak izbora
lobektomija s isthmusektomijom. Medutim, tireoidektomija moze biti indicirana u bolesnika s
velikim neodredenim ¢vorovima (>3-4 cm), ¢vorovima koji pokazuju progresivan rast ili
zabrinjavajuce ultrasonografske znacajke ili u bolesnika s obiteljskom anamnezom karcinoma
Stitnjace i u onih koji su bili izloZeni zra¢enju. (2) Ukoliko uzorci dobiveni ekscizijom pokazuju
benigni folikularni adenom bez kapsularne ili vaskularne invazije, ne zahtijeva se daljnje
lijecenje, dok ¢e pacijenti €iji patohistoloski nalaz pokazuje folikularni karcinom Stitnjace

uglavnom trebati totalnu tireoidektomiju. (13, 64)
6.3. Sumnja na malignitet (Bethesda V)

Ova kategorija ukljucuje uzorke koji su sumnjivi na malignost, ali ne ispunjavaju dijagnosticke
kriterije za definitivnu potvrdu. (64) Opcenito se preporucuje operacija i intraoperativni
patohistoloski pregled jer je analiza smrznutih preparata od koristi u donosSenju kirurskih
odluka. Druga opcija nakon $to se razmotre klini¢ki ¢imbenici rizika i ultrazvuéni nalaz je
ponavljanje FNA i provodenje molekularnih testova (panel genetskih mutacija i preslagivanja

od sedam gena) ukoliko bi to promijenilo odluku o operativnhom zahvatu. (5,13)

Lobektomija 1 isthmusektomija (ili rijetko sama isthmusektomija) obi¢no su najpostedniji
zahvati koji dolaze u obzir kod ¢vorova sumnjivih na malignitet. Naime u bolesnika sa
sumnjivim ¢vorovima od 1 do 4 cm prihvatljive su i lobektomija i totalna tireoidektomija, dok
se bolesnici s velikim sumnjivim ¢vorovima, sumnjom na ekstratireoidni rast ili metastaze

(regionalne ili udaljene) trebaju podvrgnuti iskljucivo totalnoj tireoidektomiji. (2)

32



Lobektomija nudi nekoliko prednosti u odnosu na totalnu tireoidektomiju. Gotovo eliminira
rizike od trajnog hipoparatireoidizma i1 obostrane ozljede rekurentnog laringealnog Zzivca i
znacajno smanjuje ucestalost njegove trajne jednostrane paralize (0,6% naspram 1,3%), nadalje
50% do 80% pacijenata koji su podvrgnuti lobektomiji ne trebaju nadomjesnu terapiju

hormonima $titnjace. (67)
6.4. Maligne promjene (Bethesda VI)

Ova kategorija ukljucuje papilarni karcinom, folikularni karcinom, karcinom Hiirthleovih
stanica, medularni karcinom, limfom Stitnjace, anaplasti¢ni karcinom i metastaze udaljenih
karcinoma u $titnjacu, a ¢ini od 2,7 do 5% svih citoloskih dijagnoza. (5) Kako je rizik od
maligniteta > 95%, operacija je opéa preporuka za ove pacijente. Okolnosti u kojima se moze
razmotriti aktivni nadzor su u pravilu iznimke i ukljucuju papilarni mikrokarcinom niskog
rizika (<1 cm), pacijente s visokim kirurSkim rizikom, kratko ocekivano trajanje zivota te

pacijente u kojih je potrebno prvo rijesiti istodobne kirurske ili medicinske probleme. (16, 64)

Preoperativno, uz procjenu od strane anesteziologa, pacijenti s dokazanim karcinomom
Stitnjace trebali bi pro¢i i1 ultrazvucni pregled vrata, FNA bilo kojeg popratnog sumnjivog ¢vora
ili limfnog ¢vora i procjenu glasnica uz pomo¢ fiberlaringoskopije. (68) U slu¢aju sumnjivih
ultrazvuénih znacajki, zlo¢udnu prirodu cervikalne mase treba razjasniti odredivanjem Tg il
kalcitonina u uzorku dobivenom prilikom FNA. Operativni zahvat se preporucuje ako citoloski
rezultati potvrduju dijagnozu diferenciranog karcinoma Stitnjace. Pacijente s dijagnozom
anaplasticnog karcinoma ili limfoma i1 metastatskih tumora treba podvrgnuti dodatnim
dijagnostickim tehnikama, a mozda i terapijskim postupcima koji nisu tireoidektomija. (5, 68)
CT, MR i 18FDG- PET/CT mogu biti relevantni u odabranim sluc¢ajevima agresivnih tumora
ako je potrebna procjena zahvacenosti limfnih ¢vorova ili diSnih putova, substernalnog Sirenja

I postojanja udaljenih metastaza.
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Ako citoloska dijagnostika potvrdi primarni zlo¢udni tumor Stitnjace, terapija izbora je kirurski
zahvat. Izbor operacije ovisi o stadiju diferenciranog karcinoma Stitnjace. Kod tumora >4 cm
ili s onih s ekstratireoidnom invazijom ili klinicki ofiglednim metastazama u limfne ¢vorove ili
udaljenim metastazama, totalna tireoidektomija je opravdana. Terapijska disekcija srediSnje
regije vrata trebala bi biti u¢injena u slucaju klinicki manifestnog zahvacanja limfnih ¢vorova.
U slucaju biopsijom dokazanog metastatskog procesa u limfnim ¢vorovima lateralne regije
potrebno je uciniti i terapijsku disekciju bo¢nih regija vrata. Profilakticka disekcija sredisnje
vratne regije moze se razmotriti u slu¢ajevima uznapredovalog papilarnog karcinoma §titnjace

(T3 / T4) ili klini¢ki zahvacenih limfnih ¢vorova lateralnih regija vrata. (15)

Za karcinome $titnjace >1 cm i <4 cm, bez ekstratireoidne invazije i nodalnih ili udaljenih
metastaza, moze se razmotriti bilo lobektomija ili gotovo totalna ili totalna tireoidektomija (15).
Odluka za totalnu tireoidektomiju moze biti utemeljena na Zzelji pacijenta, na ultrazvué¢nim
abnormalnostima kontralateralnog reznja (¢vorovi, tireoiditis, nespecifi¢na limfadenopatija) ili
na odluci multidisciplinarnog tima da ¢e pacijent imati benefit od primjene radioaktivnog joda

kao adjuvante terapije ili da ¢e olakSati postoperativno pracenje. (69)

Kod tumora <1 cm, bez ekstratireoidnog Sirenja 1 zahvacenosti ¢vorova, pocetni kirurski
postupak trebao bi biti lobektomija, osim ako postoje jasne indikacije za uklanjanje
kontralateralnog reZnja, a to su: klinicki evidentan tumor, prethodna anamneza zracenja u
podrucju glave 1 vrata, pozitivna obiteljska anamneza na rak Stitnjace ili ultrazvucne

abnormalnosti koje ¢e otezati postoperativno pracenje. (5,69)
6.4.1. Postoperativna terapija i praéenje

Postoperativne terapijske mjere koje se provode u pacijenata u kojih je to indicirano su
radiojodna ablacija ostatnog tkiva (radioiodine remnant ablation (RRA) ) i supresivna terapija

TSH. Terapija zracenjem je posljednja opcija. (69)
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Pet tjedana nakon operacije papilarnog karcinoma koji je najce$¢i tumor, pacijente Se
podvrgava kontrolnoj scintigrafija cijelog tijela radioaktivnim jodom I 131 (body scan), ukoliko
je potrebno moze se i aplicirati terapijska doza za uniStenje ostatnog tkiva Stitnjace i

potencijalnih metastatskih stanica. (69)

RRA se provodi nakon totalne ili subtotalne tireoidektomije u pacijenata kod kojih za to postoje

indikacije (Tablica 6).

Tablica 6. Prikaz indikacija za postoperativnu radiojodnu ablaciju ostatnog tkiva RRA (68)

RRA nije preporucena
(svi kriteriji moraju biti
zadovoljeni)

RRA je preporucena
(barem jedan Kriterij mora
biti zadovoljen)

RRA je opcionalna

e tumor < 1 cm e tumor>4cm e veliki tumor
unifokalno ili e bilo koja veliina e Sirenje tumora izvan
multifokalno tumora sa Sirenjem Stitnjace

e histoloski uobicajeni izvan §titnjace e agresivniji histoloski
tip papilarnog e udaljene metastaze podtip
karcinoma ili e zahvadenost vise
folikularni podtip regionalnih  limfnih

e minimalno invazivan, ¢vorova
bez vaskularne
invazije

e bez invazije kapsule

| 131 se primjenjuje peroralno, u obliku natrijevog jodida te ima poluvrijeme zivota od 8 dana.
Prilikom raspada emitira B-Cestice i visokoenergetsko y-zracenje, uloga - Cestica je destrukcija
eventualnog zaostalog tkiva stitnjace. (61) Cilj postoperativne eradikacije rezidualnih stanica
StitnjaCe je, smanjene rizika recidiva bolesti lokalno ili negdje drugdje u tijelu, povecana
osjetljivost za rano dokazivanje rekurentne ili metastatske bolesti mjerenjem razine

tireoglobulina, povecana osjetljivost na scintigrafiju jodom te produljene prezivljenja.

Nakon tireoidektomije, bez obzira prima li pacijent adjuvantnu RRA, potrebno je zapoceti
nadomjesnu terapiju egzogenim tiroksinom. Ova terapija ima dva cilj, prvi je sprjecavanje

razvoja hipotireoidizma, a drugi supresivno djelovanje na TSH kako bi se minimalizirao
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stimulativni u¢inak na potencijalno zaostale tumorske stanica. (69) Supresija TSH se postize
unosom visokih doza LT4, ali potrebno je imati na umu kako prevelike doze mogu uzrokovati

nezeljene ucinke.

Nakon operacije karcinoma §titnjac¢e potrebno je dozivotno pracenje pacijenata. Metode koje
se pri tome Kkoriste su mjerenje serumske razine Tg te ultrazvuk vratne regije. Cilj rane faze
postoperativnog pracenja tijekom prve godina nakon operacije je otkrivanje perzistirajuce
bolesti, dok daljnje pracenje sluzi primarno za otkrivanje recidiva. Pet godina nakon operacije

ponavlja se kontrolni body scan. (69)
6.5. Nedijagnosticki uzorci (Bethesda I)

Ova kategorija obuhvaca citoloski neadekvatne uzorke. Ukoliko se aspiracijom tankom iglom
dobije uzorak s malo ili bez folikularnih stanica §titnjace, odsustvo malignih stanica u ovakvom
uzorku ne znaci negativnu biopsiju. U takvim slu¢ajevima treba ponoviti FNA pod vodstvom
ultrazvuka. (13) Ako su rezultati i dalje nedijagnosticki, moZe se razmotriti core biopsija,
pazljivo pracenje ili pak dijagnosti¢ka kirurSka ekscizija, uzimajuci u obzir prisustvo sumnjivih

ultrazvuénih obiljezja, klini¢kih ¢imbenika rizika i rast ¢vora tijekom pracenja. (64)

7. Rasprava

Karcinom $titnjace koji se obi¢no prezentira kao ¢vor u §titnjaci ¢ini tek 1% svih malignoma, a
s druge strane ¢vorove u $titnjaci nalazimo u vise od polovice svjetske populacije. Postavlja se

pitanje kako se uopce kao lije¢nik postaviti prema dijagnozi ¢vora u §titnja¢i?

Razvojem moderne medicine uéinjeni su veliki pomaci u dijagnostici ¢vora u Stitnjaci,
prvenstveno u pogledu napretka slikovnih metoda. Ultrazvuk koji je zlatni standard u
strukturnoj evaluaciji ovih lezija danas se moze pronaci skoro u svakoj ordinaciji obiteljske

medicine, a upravo Siroka dostupnost i Cesto koriStenje modernih radioloSkih tehnika
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objasnjava ,.epidemiju” c¢vorova u Stitnjac¢i u posljednjih nekoliko desetlje¢a. Klinicari se
susrecu s rastu¢im brojem pacijenta S ovom dijagnozom te su u svom svakodnevnom radu
suoceni sa zada¢om izbjegavanja prekomjernog dijagnosticiranja benignih klini¢ki beznacajnih
lezija, a da pri tome ne umanje Sansu za identificiranje rijetkih, ali malignih tumora Stitne
zlijezde. Prekomjerno dijagnosticiranje podrazumijeva otkrivanje stanja koja nikada nece
uzrokovati morbiditet ili smrt, dok s druge strane njihova identifikacija moze pokrenuti kaskadu
Stetnih dogadaja; naime do jucer zdravi ljudi se najednom transformiraju u pacijente, S porastom
suvisnih dijagnosti¢kih i terapijskih postupaka raste i rizik od njihovih komplikacija, na razini
javnog zdravstva prekomjerno dijagnosticiranje dodatno optereéuje ve¢ ionako preoptereceni
zdravstveni sustav, povecava se potro$nja i oduzimaju resursi koji su mogli biti iskoristeni za

lijeCenje pacijenata kojima je terapija uistinu potrebna.

Odgovor na pitanje s pocetka poglavlja lezi upravo u smjernicama koje predstavljaju
strukturiran prikaz raspolozivih dijagnostickih metoda i terapijskih opcija zajedno s jasnim
indikacijama za njihovo koriStenje. Ovakav dijagnosticki pristup koji u inicijalnoj procjeni
klinicki evidentnog ili sluajno otkrivenog ¢vora u Stitnjaci ukljucuje procjenu klinickih
¢imbenika rizika, ultrazvuk i odredivanje TSH u serumu, a samo kada je indicirano FNA i
molekularno testiranje, predstavlja personalizirani, na procjeni rizika utemeljen protokol koji
promice visokokvalitetnu njegu i minimizira troSkove i nepotrebno testiranje. Procjena i
lijeCenje ovih pacijenata vise se ne temelje na univerzalnom pristupu, ve¢ na personaliziranom
koji zagovara paZljivu 1 racionalnu procjenu svake lezije kako bi se utvrdila vjerojatnost
zlo¢udne etiologije 1 mogucénost izazivanja simptoma 1 naruSavanja kvalitete Zivota u
buducnosti. Udio malignih ¢vorova je malen, tek oko 5 %, $to znaci da ¢e vrlo malo ¢vorova
zahtijevati intenzivnu obradu te da se nakon odgovaraju¢e pocetne evaluacije ucestalost

naknadnih kontrolnih posjeta za ve¢inu pacijenata moze svesti na minimum.

37



8. Zakljucak

S uvodenjem novih dijagnostickih metoda poput ultrazvuka i kompjutorizirane tomografije u
Siroku primjenu, incidencija ¢vorova stitne Zlijezde u posljednjih 30 godina neprestano raste,
Sto predstavlja pravi izazov pri odredivanju najboljeg pristupa u lije¢enju ove nove 'epidemije’.
Izazov u dijagnostici i terapiji pacijenata s ¢vorovima u $titnjaci lezi u pronalazenju ravnoteze
izmedu, s jedne strane, pretjeranog ispitivanja i pretjeranog lijeCenja vec¢inom benignih lezija,
a s druge strane, rizika od zanemarivanja klini¢ki znacajnog karcinoma stitnjace. Upravo zbog
visoke prevalencije ¢vorova nuzno je postojanje racionalne strategije utemeljene na dokazima
za njihovu diferencijalnu dijagnozu, stratifikaciju rizika, lijeGenje i praéenje. Razmatranje
klini¢ckog konteksta, razumna i stru¢na upotreba ultrazvuka Stitnjace, pazljiv odabir ¢vorova za
FNA na temelju klinickih i ultrazvuénih ¢imbenika rizika te standardizirano citolosko
izvjestavanje odgovarajuceg uzorka od strane strucnog citopatologa vazne su sastavnice
optimizirane procjene. Ako je citologija dijagnosticka ili sumnjiva na malignost, indiciran je
operativni zahvat. Neodredeni nalazi FNA jo$ uvijek predstavljaju nedoumicu, no naporno se
radi na razvoju molekularnih metoda koje bi mogle biti dugo i3¢ekivano rjeenje. Sto se tice

benignih ¢vorova, oni ve¢inom ne zahtijevaju lijeCenje i dovoljna je periodi¢na kontrola.
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9. Sazetak

Cvor u §titnjaéi je dijagnoza prisutna u do 65% populacije. Veéina ovih lezija je tek benigna,
klini¢ki beznacajna pojava koja predstavlja sasvim slu¢ajni nalaz prilikom sve ¢e$¢e primjene
modernih radioloskih slikovnih metoda. Rizik maligniteta iznosi 5% te iako nije visok, ne treba
ga zanemariti. Stoga je u klinickoj praksi glavni cilj iskljuciti malignitet kao uzrok, procijeniti
funkcionalni status ¢vora, prepoznati i zabiljeziti prisutnost simptoma kao §to su bol i
kompresija okolnih anatomskih struktura te sukladno tome usmjeriti sve daljnje dijagnosticke i
terapijske postupke. Po otkrivanju ¢vora u §titnjaci dijagnosticki proces se sastoji od pretraga
koje otkrivaju funkcionalni status stitnjace (hormonalni status, scintigrafija), pretraga koje
prikazuju izgled 1 gradu Stitnjace (ultrazvuk) te pretraga koje opisuju stani¢nu gradu ¢vora i
promjena nadenih u Stitnjaci (citologija). Unato¢ mnogim dostupnim dijagnostickim metodama,
FNA i citoloska dijagnoza i dalje su najvaznije odrednice u planiranju terapijskog pristupa. U
pacijenata s benignim ¢vorovima lijeCenje obi¢no nije potrebno, ve¢ samo redovita kontrola,
dok kod c¢vorova s citopatoloskim nalazom sumnjivim na malignitet ili S potvrdenim

malignitetom terapijsko rjesenje predstavlja kirurski zahvat.

Kljuéne rije€i: Stitnjaca, ¢vor u Stitnjaci, malignitet, ultrazvuk, FNA, citologija, kirursko
lijecenje
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10. Summary

Thyroid nodule is a diagnosis present in up to 65% of the population. Most of these are benign,
clinically insignificant lesions, which represent completely accidental finding because of the
increasing use of modern radiological imaging methods. The risk of malignancy is 5% and
although it is not high, it should not be neglected. Therefore, in clinical practice the main goal
is to exclude malignancy as a cause, assess the functional status of the nodule, recognize and
record the presence of symptoms such as pain and compression of surrounding anatomical
structures, and accordingly direct all further diagnostic and therapeutic procedures. After
detection of a thyroid nodule, the diagnostic process consists of tests that reveal the functional
status of the thyroid gland (hormonal status, scintigraphy), tests that show the appearance and
structure of the thyroid gland (ultrasound), and tests which describe the cell structure of the
thyroid gland and lesions found inside of it (cytology). Despite the many diagnostic methods
available, FNA and cytological diagnosis remain the most important determinants in planning
a therapeutic approach. In patients with benign nodules treatment is usually not necessary, only
regular monitoring; while the surgery is therapeutic solution for nodules with a cytopathological

finding suspected of malignancy or confirmed with malignancy.

Key words: the thyroid gland, the thyroid nodule, malignancy, ultrasound, FNA, cytology,
surgical treatment
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