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Popis skracenica i akronima
ATC — anaplastic¢ni karcinom Stitne Zlijezde (eng. ,anaplastic thyroid carcinoma*®)

FCDTC — karcinomi Stitne Zlijezde porijekla folikularnih stanica (eng. , follicular cell-derived
thyroid carcinoma®)

FNA — aspiracijska biopsija finom iglom ( eng. ,fine needle aspiration”)
FTC — folikularni karcinom Stitne Zlijezde (eng. ,follicular thyroid carcinoma*)
MEN — multiple endokrine neoplazije (eng. , multiple endocrine neoplasia®)

NIFTP — neinvazivni folikularni tumor s papilarnim nuklearnim karakteristikama ( eng. ,, non-
invasive follicular thyroid neoplasm with papillarylike nuclear features”)

PTC — papilarni karcinom stitne Zlijezde (eng. ,papillary thyroid carcinoma*)

PTMC — papilarni mikrokarcinom stitne Zlijezde (eng. ,, papillary thyroid microcarcinoma*)
RAS — misji sarkoma virus ( eng. ,,rat sarcoma virus*“)

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

UG - FNAB - ultrazvuéno vodena aspiracijska biopsija tankom iglom (eng. ,ultrasound-quided
fine-needle aspiration biopsy”)

WHO - svjetska zdravstvena organizacija (eng. ,,world health organization®)



1. uvoD

1.1. Anatomija i razvoj stitne Zlijezde

Stitna Zlijezda je neparan endokrini organ smjesten na sredini vrata uz dusnik i grkljan. Sastoji
se od dva lateralna reZnja (lobus dexter et sinister) i uzeg sredi$njeg dijela koji ih spaja (isthmus
glandulae thyreoideae). Reznjevi su vertikalno izduzZeni, te se na njima mogu razlikovati gornji
i donji pol, te anterolateralna, medijana i posterolateralna strana. Obavijena je s dvije ovojnice
— vanjskom i unutarnjom. Vanjska (capsula fibrosa) je ¢vrséa, a izmedu njih je procijep koji
sadrzava ogranke Zila i epitelna tjeleSca na straznjoj strani. Tanka vezivna ¢ahura direktno

oblaze Zlijezdu, te Salje u dubinu pregrade koje tvore lobule.

Irigirana je od strane arteriae thyreoideae superior iz vanjske karotide i arteriae thyreoideae
inferior iz tireocervikalnog trunkusa. Vena thyreoidea superior i vena thyreoidea media
odvode krv u unutarnju jugularnu venu, a vena thyreoidea ima u lijevu brahiocefali¢nu venu.
Zlijezdu inerviraju simpatic¢ka vlakna cervikalnih ganglija i parasimpaticka vlakna nervusa

vagusa.

U odraslih normalna tezina stitnjace iznosi od 15 do 25 g., a ovisi o dobi, spolu, unosu joda,
hormonalnom i funkcionalnom statusu, te individualnoj veli¢ini same osobe. Zene imaju vecu

i tezu Stitnjacu, te se njezina veli¢ina mijenja tijekom menstrualnog ciklusa i trudnoce.

Razvitak Stitne Zlijezde zapocinje na dnu usne Supljine (foramen caecum), te nastaje dugacak
tracak stanica usmjeren kaudalno (ductus thyreoglossus), koji ubrzo is¢ezava. Ipak, njegov se
donji dio mozZe odrzati i oblikovati lobus pyramidalis. Takoder, izmedu korijena jezika i istmusa
mogu nastati i akcesorne Zlijezde. Spomenuti ostaci ductusa thyreoglossusa klini¢ki su vazni

jer mogu biti mjesto nastanka strume i cisti. (1,2,3)



1.2. Histologija stitne Zlijezde

Lobuli stitne Zlijezde gradeni su od 20 do 40 folikula, okruglih mjehuriéa koje oblaze jednoslojni
epitel, a u lumenu sadrZavaju Zelatinoznu tvar — koloid (slika 1). Veli¢ina folikula varira od 50
do 500 um (prosjec¢na veli¢ina 200 um), a folikularne stanice mogu biti plocaste, kubiéne ili
niske cilindricne ovisno o funkcionalnoj aktivnosti. Ultrastruktruno gledajuci, vidljive su
znacajke stanica koje istodobno sintetiziraju, izluCuju, apsorbiraju i razgraduju bjelancevine.
Imaju polarnu orijentaciju s apeksom orijentiranim prema lumenu folikula i bazom prema
bazalnoj membrani. Na apikalnom polu nalazi se Golgijev kompleks, lizosomi, mala sekretorna
zrnca s morfoloskim znacajkama koloida i poneki fagosom. Na apikalnoj povrsini stanice vidljivi
mikrovili. U sredini stanice smjeStena je pretezno okrugla jezgra, dok se u bazalnom dijelu

nalazi hrapava endoplazmatska mrezica.

Parafolikularne ili C-stanice, posebna su vrsta stanica koje se nalaze ili unutar folikularnog
epitela ili kao odvojena nakupina izmedu epitela. PreteZito su rasporedene u sredini i gornjoj
trecini reznjeva. Najbrojnije su u novorodencadi, u odrasloj dobi im se broj smanjuje, a nakon
60. godine ponovno raste. Za razliku od folikularnih stanica, veée su i slabije su obojene.
Karakteriziraju ih brojna malena zrnca veli¢ine od 100 do 180 cm koja sadrzavaju hormon

kalcitonin.

Nerijetko se moZe nadi i treca vrsta stanica — gnijezda kompaktnih stanica. Najc¢esée se nalaze
posterolateralno ili mediolateralno u reznju. Promjer im iznosi 0.1 mm ili manje. Poligonalnog

ili ovalnog su oblika, te imaju okruglu jezgru i fini granulirani kromatin. (3,4)
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Slika 1. Histoloski prikaz normalne grade stitne Zlijezde. Vidljivi folikuli obloZeni jednoslojnim
kuboidnim epitelom, ispunjeni koloidom. Povecanje x100, preuzeto s Klinickog zavoda za

patologiju i citologiju Rijeka

Fiziologija Stitne Zlijezde

Stitnjaca je jedna od najvecih endokrinih Zlijezda koja luci tri vazna hormona — tiroksin (Ta) i
trijodtironin (Ts) koji poti¢u metabolicke aktivnosti, te kalcitonin koji sudjeluje u odrzavanju
homeostaze kalcija. Mehanizmom povratne sprege, hipofiza i hipotalamus sudjeluju u
regulaciji njezine funkcije. Hipotalamus proizvodi tireotropin — oslobadajuéi hormon koji
regulira proizvodnju i sekreciju tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH) adenohipofize. TSH se

veze i aktivira TSH receptor (G-protein spojeni receptor) koji je smjesten na bazolateralnoj

povrsini folikularnih stanica stitnjace, te stimulira sekreciju hormona T3 i T4. (5,6)



1.2.1. Sinteza hormona stitnjace

Stanice Stitnjace tipi¢ne su Zljezdane stanice, te na endoplazmatskoj mrezZici i Golgijevom
aparatu stvaraju i izlu€uju glikoprotein tireoglobulin. Relativha molekularna masa mu iznosi
335 000 i svaka molekula sadrzava oko 70 aminokiselina tirozina. Upravo je tirozin glavni
supstrat koji s jodom stvara hormone T3 i T4. GodiSnje je potrebno hranom unositi okvirno 50
mg joda za sintezu normalne kolic¢ine tiroksina. Kako bi se jod mogao izravno vezati na tirozin
potrebna je pretvorba jodidnih iona u oksidirani oblik. Tu pretvorbu omogudava sustav za
oksidaciju jodida koji se sastoji od enzima peroksidaze i vodikovog peroksida. Spomenuti
sustav nalazi se u apikalnoj membrani stanice ili priévrséen za nju. Takoder, na apikalnom polu
stanice tireoglobulin izlazi iz Golgijeva aparata i prelazi u pohranjeni koloid. Oksidirani jod se
veZe za tirozinske aminokiseline izlu¢enog tireoglobulina $to se naziva ,organifikacijom”.
Rezultat te reakcije su monojodtirozin i dijodtirozin. Spajanjem dviju molekula dijodtirozina
nastaje tiroksin, dok spajanjem molekule monojodtirozina i molekule dijodtirozina nastaje
trijodtirozin. Nakon zavrsene sinteze svaka molekula tireoglobulina sadrzava do 30 molekula
tiroksina i nekoliko molekula trijodtironina, te su u tom obliku i pohranjeni. Koli¢ina
pohranjenih molekula dovoljna je za normalnu opskrbu tijela hormonima u periodu od dva
do tri mjeseca. Posljedi¢no, manjak hormona Stitnjace manifestirat ¢e se tek mjesecima nakon

prestanaka njihove sinteze.

Vecina tireoglobulina se ne otpusta u krv, nego se tiroksin i trijodtironin odcjepljuju od njega i
otpustaju kao slobodni hormoni. Od ukupnog broja izlu¢enih hormona, 93% Cini tiroksin, a 7%
trijodtironin. Oko 99% njih odmah se veZe za proteine plazme, ve¢inom s globulinom koji veze
tiroksin, a manjim dijelom s prealbuminom koji veze tiroksin i albouminom. Tiroksin ima vedi

afinitet za bjelancevine te se otpusti u tkivne stanice tijekom Sest dana, a trijodtironin zbog



manjeg afiniteta za jedan dan. Upravo to dovodi do dugog razdoblja latencije i produljenog

djelovanja hormona Stitnjace. Hormon koji konacno dospijeva u tkiva i koji se veéinom iskoriStava je

trijodtironin. (5)

1.2.2. Fizioloski ucinci hormona stitnjace

Opcenito, hormoni Stitnjace poticu transkripciju velikog broja gena u jezgri Sto dovodi do
stvaranja enzima i gradevnih i prijenosnih bjelancevina. Vedina izluéenog tiroksina pretvori se
u trijodtironin uklanjanjem jedne molekule joda. Unutarstani¢ni receptori koje aktiviraju
hormoni Stitnjace imaju visoki afinitet za novonastali trijodtironin, te on ¢ini 90% ukupne
koli¢éine hormona vezanih za receptore. Zajedno s receptorom za retinoid X, receptori za
hormone Stitnjace stvaraju heterodimer koji se naziva tireoidni regulacijski element. On
aktivira i zapocinje proces transkripcije, te se stvara stotine novih vrsta stani¢nih bjelancevina.
Ipak, u nekim tkivima poput srca, hipofize i masnog tkiva, T3 i T4 djeluju bez posredovanja
gena. Negenska mjesta na kojima djeluju su plazmatska membrana, citoplazma, neki stanicni
organeli, a sudjeluju i u regulaciji ionskih kanala i oksidativnoj fosforilaciji. Navedeni genski i
negenski procesi dovode do povecanja stanicne metabolicke aktivnosti gotovo svih tkiva u
tijelu. Povecana kolicina izlu¢enih T3 i T4 mozZe dovesti do povecanja bazalnog metabolizma i

60 do 100% iznad normalnih vrijednosti.

Vazan je i u€inak hormona stitnjace na rast i razvoj djece. Nastavno, hipotireoza ¢e uzrokovati
usporenje rasta, dok c¢e hipertireoza dovesti do pretjeranog rasta kostiju. Unato¢ tome,
konacna visina djece s hipertireozom ipak ée biti manja zbog ranijeg zatvaranja epifiza.

Takoder, u fetalno doba i u prvih nekoliko godina nakon rodenja, T3 i T4 poticu rast i razvoj



mozga. Ukoliko je smanjeno lu¢enje hormona, te se nije primijenila nadomjesna terapija,

dijete ¢e ostati mentalno zaostalo cijeloga Zivota.

Ucinak hormona na posebne tjelesne procese:

e povecavaju bazalni metabolizam u svim stanicama (osim u mozgu, plué¢ima, slezeni i
mreznici)

e pospjesSuju metabolizam ugljikohidrata i masti

e povecavaju potrebu za vitaminima

e povecavaju protok krvi, minutni volumen srca, snagu srcane kontrakcije i sréanu
frekvenciju

e povecavaju dubinu i frekvenciju disanja

e povecavaju lu¢enje probavnih sokova i pokretljivost probavnog sustava

e smanjuju tjelesnu masu

e pojacavaju umor, ali je kvaliteta sna smanjena

e utjecu na plodnost, ovulaciju i menstruacijsko krvarenje

e poticu lucenje drugih endokrinih Zlijezda (5)



1.3.  Tumori Stitne Zlijezde

Stitna zlijezda je najcesée sijelo endokrinih tumora, $to ukazuje na vaznost razumijevanja
etiopatogeneze, dijagnostike i klasifikacije novotvorina stitne Zlijezde. Klinicki se ocituju kao
¢voridi ili povecanje stitnjace koje bolesnik sam zamijeti ili se pronadu u fizikalnom statusu pri
pregledu. Ipak, najc¢eséi uzrok povecanja je netumorske naravi poput nodularne strume,
Gravesove bolesti i Hashimoto tireoiditsa, te ih je vazno razluditi od novotvorina. Najnovija

podjela tumora Stitnjace prema WHO klasifikaciji iz 2022. godine prikazana je u tablici 1.

Vecina neoplazmi Stitnjace potjece iz folikularnog epitela, te su oni prema najnovijoj
klasifikaciji podijeljeni na benigne tumore, tumore niskog rizika i maligne tumore. Benigni
tumori ukljucuju ne samo folikularni adenom, nego i varijante adenoma koje su od
dijagnostickog i klinickog znacaja, uklju¢ujuci i one s papilarnom arhitekturom i onkocitne
adenome. Niskorizicne neoplazme folikularnog podrijetla podijeljene su na neinvazivne
folikularne neoplazme s papilarnim nuklearnim karakteristikama (NIFTP), tumore Stitnjace
nepoznatog malignog potencijala i hijalinizirajuéi trabekularni tumor. Maligne neoplazme
proizasle iz folikularnih stanica podijeljene su na temelju molekularnih profila i agresivnosti.
Papilarni karcinomi stitnjace (PTC), s mnogim morfoloskim podtipovima, predstavljaju maligne
bolesti povezane s mutacijom gena BRAF, dok invazivna inkapsulirana folikularna varijanta
PTC-a ifolikularni karcinom Stitnjace (FTC) predstavljaju maligne bolesti povezane s mutacijom

gena misjeg sarkoma virusa (RAS). (7,8,9)



Tablica 1. WHO klasifikacija tumora stitne Zlijezde

Razvojne anomalije

Cista jezi¢no-stitnjacnog voda

Ostale kongenitalne abnormalnosti Stitnjace

Neoplazme porijekla folikularnih stanica

Benigni tumori

Tiroidna folikularna nodularna bolest

Folikularni adenom

Folikularni adenom s papilarnom strukturom

Onkocitni adenom

Neoplazme niskog rizika

Neinvazivne folikularne neoplazme s papilarnim nuklearnim karakteristikama

Tumori Stitnjace nepoznatog malignog potencijala

Hijalinizirajuci trabekularni tumor

Maligne neoplazme

Folikularni karcinom

Invazivna inkapsulirana folikularna varijanta papilarnog karcinoma

Papilarni karcinom

Onkocitni karcinom

Karcinomi folikularnog podrijetla, visoki gradus
i) Diferencirani visoki-gradus karcinoma Stitnjace

ii) Lose diferencirani karcinomi stitnjace

Anaplasticni karcinom

Karcinomi porijekla C stanica

Medularni karcinom

MijeSani medularni i karcinomi porijekla folikularnog epitela

Karcinomi Stitnjace tipa Zlijezda slinovnica

1. Mukoepidermoidni karcinom Stitnjace

2. Sekretorni karcinom tipa Zlijezda slinovnica

Tumori Stitnjace nesigurne histogeneze

1. Sklerozirajuéi mukoepidermoidni karcinom s eozinofilijom

2. Kribriformni morularni karcinom Stitnjace

Tumori timusa unutar Stitnjace

1. Obitelj timoma

2. Tumor vretenastih epitelnih stanica s elementima slicnim timusu

3. Porodica karcinoma timusa

Embrionalne neoplazme stitnjace

1. Tiroblastom




lako pomocéna molekularna ispitivanja nisu potrebna za dijagnosticku obradu karcinoma
stitnjace porijekla folikularnih stanica (FCDTC), tehnike sekvenciranja sljedece generacije
dobivaju na znacaju kao pouzdane analize koje nadopunjuju zlatni standard citoloske i
histoloske pretrage (slika 2.) Neki akademski centri provode preoperativno testiranje

aspiracijskom biopsijom iglom, koje moze uputiti pacijenta na pravi kirurski zahvat. (8)
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Slika 2. Nepovoljni biljezi karcinoma stitnjace porijekla folikularnih stanica (FCDTC)

Takoder, karcinomi Stitne Zlijezde mogu se klasificirati i prema stupnju diferencijacije na
diferencirane (papilarni, folikularni i medularni), slabo diferencirane i nediferencirane

(anaplasticni).

U ovome radu, karcinomi Stitne Zlijezde biti ¢e detaljnije razradeni prema potonjoj podjeli. (7)

10



1.4.1. Papilarni karcinom

Papilarni karcinom Stitnjace je maligni epitelni tumor obiljezen diferencijacijom folikularnih
stanica i skupom karakteristi¢nih nuklearnih znacajki. Najucestalija je vrsta karcinoma Stitnjace
(70-80%), te mu se zadnjih godina incidencija dramatic¢no povecala zahvaljujuéi novoj slikovnoj
tehnologiji visoke razlucivosti kojom se sve ranije otkrivaju vrlo mali tumori. Najéesce se
pojavljuje u dobi od 25. do 45. godine, a stopa incidencije je 3 puta veéa u Zena nego u
muskaraca. U starijoj dobi smanjuje se i nesrazmjer u incidenciji kod muskih i Zenskih
pacijenata. Prognoza pojedinog slucaja ovisi o mnogim karakteristikama (spol, dob,
diferenciranost tumora), no opcenito je prognoza odli¢na i izlje¢enje se moze postici u vise od
90% operiranih pacijenata. Klinicki se obi¢no prezentira kao asimptomatska, bezbolna masa s
ili bez uveéanja regionalnih limfnih ¢vorova. Poremecaji gutanja i promuklost javljaju se u
otprilike 20% slucajeva, Sto ukazuje na kompresiju traheje ili oSteéenje rekurentnog
laringealnog zivca. U oko 20% pacijenata su zabiljeZzene metastaze (na lateralnoj strani vrata),

ipsilateralnoj strani vrata.

Makroskopski se prezentira kao masa solidne konzistencije s nejasno definiranim rubovima
(slika 3). Na prerezu je bijele, granulirane povrsine, te mogu biti vidljive kalcifikacije. Prisutnost
tumorske nekroze nije uobicajena za PTC, te ukoliko je prisutna treba razmotriti drugu

dijagnozu ili pojavu agresivnije komponente unutar tumora. (11,12)
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Slika 3. Makroskopski prikaz papilarnog karcinoma stitnjace. Prerez kroz rezanj stitnjace koji
je gotovo u cijelosti zauzet relativno dobro ograni¢enim, sivkasto-crvenkastim ¢vorom, s
vedéim ZariStem fibroze. Vidljivo je sasvim oskudno ostatno tkivo Stitnjace. Preuzeto s
interneta, (http://mikromed.uniri.hr/virtualna.html, Zadnji datum pristupa informaciji

pristup 06. lipnja 2022.)

Dva glavna mikroskopska obiljeZja papilarnog karcinoma su resice i nuklearne promjene.
Resice su gradene od centralne fibrovaskularne peteljke obloZene neoplasti¢nim stanicama
(slika 4). Resice mogu biti duge i ravne, rasporedene paralelno, u nizu ili kratke i ¢vrsto zbijene.
Centralno u resici se nalazi rahlo vezivno tkivo s tankim Zilama razli¢itih veli¢ina.
Karakteristi¢an skup promjena jezgre moze se podijeliti u 3 osnovne grupe: promjene veli¢ine

i oblika, nepravilnosti membrane i karakteristike kromatina. Jezgre su povecane i izduZene sto
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dovodi do njihovog nagomilavanja i preklapanja. Unutrasnjost nuklearne membrane je
iregularno zadebljana apozicijom kromatina, te su takve jezgre opticki Ciste i usporeduju se s
,mlije€nim staklom”. Takoder, kao rezultat invaginacije citoplazme, u jezgri se nalaze
eozinofilne inkluzije. Strukture koje se povezuju s PTC su psamomska tjelesca (kalcisferiti) koja

mogu biti prisutna u oko 50% slucajeva. (10,13)

Slika 4. Histoloski prikaz papilarnog karcinoma, resic¢astog izgleda (sredina slike), okruzenog
dijelom normalnim tkivom Stitnjace a dijelom je Stitna Zlijezda strumozno promijenjena.
Preuzeto s interneta, (http://mikromed.uniri.hr/virtualna.html, Zadnji datum pristupa

informaciji pristup 06. lipnja 2022.)
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1.4.2. Papilarni mikrokarcinom

Papilarni mikrokarcinom stitnjace (PTMC) je specifi¢cha podskupina papilarnog karcinoma
stitnjace i definirana je od strane WHO-a prema najvecoj dimenziji od 1,0 cm ili manje. Vecina
PTMC-a se dijagnosticira slucajno tijekom patoloskog mikroskopskog pregleda uzoraka
stitnjace nakon operacije zbog benignih bolesti Stitnjace ili tijekom obdukcija. Povecana
preciznost patoloskog makroskopskog i mikroskopskog pregleda, narodito prilikom rezanja
uzoraka serijski, dovela je do ¢escih patoloskih dijagnoza slu¢ajnog PTMC-a. Takoder, tijekom
posljednjih nekoliko desetlje¢a povecala se i stopa preoperativne dijagnoze PTMC-a
zahvaljujudi Sirokoj upotrebi i tehnickom poboljsanju ultrazvuka i s aspiracijom finom iglom
(FNA). Tumori mogu biti u potpunosti okruzeni debelom fibroznom kapsulom koja je
mjestimi¢no kalcificirana (slika 5). Nastavno, prisutni su i karakteristi¢ni znakovi PTC-a,
ukljuéujuci nuklearne promjene, fibrozu i psamomska tjelesca (slika 6). lako je dugorocniishod
PTMC-a izvrstan, stopa mortaliteta iznosi manje od 1%. U rijetkim slucajevima ipak moze
metastazirati u limfne ¢vorove vrata kao i stvarati udaljene metastaze. Unatoc niskoj stopi
smrtnosti, 4-16% bolesnika s PTMC-om razvije rekurentnu bolest, a kod mnogih od tih
bolesnika razviju se i udaljene metastaze. U istraZivanju koje su proveli Dideban i sur.
prosjecna stopa smrtnosti uzrokovane tumorom bila je 1,7%, a stopa recidiva ili udaljenih

metastaza nakon pracenja bila je 6%. (14, 15, 16, 17)

Unato¢ povecdanoj ucestalosti ovog karcinoma, standardni tretman za ove tumore ostaje
kontroverzan. Pojedine grupe autora smatraju da se PTMC pokazao kao manje agresivna
podskupina papilarnih karcinoma Stitnjace, te zahtijeva samo minimalno lijecenje. Medutim,

druga grupa autora koji su zagovornici agresivnijeg kirurskog pristupa, izvjeStavaju o njihovoj
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visokoj ucestalosti zbog zabiljezenih metastaza. Opéenito, ukoliko se tumorska Zarista prije
operacije otkriju bilateralno izvodi se totalna tireoidektomija. Medutim, ako je karcinom
ogranien samo na jedan reZanj, primjenjive su dvije opcije u pogledu opsega resekcije:

totalna tireoidektomija ili jednostrana lobektomija. (14)

Slika 5. A. U sredistu slike vidi se tumorsko tkivo mikropapilarnog karcinoma, okruzenog

folikulima Zlijezde, vezivom i kroni¢nim upalnim infiltratom i fokusom mikrokalcifikata.

Povecanje x 40.
B. Detalj mikropapilarnog karcinoma na ve¢em povecanju (x 100).

Preuzeto s interneta, (http://mikromed.uniri.hr/virtualna.html, Zadnji datum pristupa

informaciji pristup 06. lipnja 2022.)
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Slika 6. Mikrokalcifikat unutar mikropapilarnog karcinoma Stitne Zlijezde. U okolini se vidi
folikuli ispunjeni kolidom. Povecanje x100, preuzeto s Klinickog zavoda za patologiju i

citologiju Rijeka
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1.4.3. Folikularni karcinom

Folikularni karcinom Stitnjace je maligni tumor porijekla folikularnih stanica. Graden je od
umnozZenih folikula obloZenih kuboidnim epitelom, sa svojstvom vaskularne invazije i invazije
u kapsulu (slika 7). Nakon papilarnog karcinoma, to je drugi najucestaliji tip i ¢ini 10 do 15%
svih karcinoma stitnjace. Mikroskopski mu nedostaju dijagnosticka nuklearna obiljezja PTC-a.
Podijeljen je u 3 grupe: minimalno invazivni (samo kapsularna invazija) ; angioinvazivni

inkapsulirani ; Siroko invazivni. (9, 18, 19)

Slika 7. Histoloski prikaz tumorskog ¢vora gradenog od malenih folikula, na povrsini ima
debelu vezivnu ¢ahuru koja je na jednom mjestu penetrirana tumorskim tkivom koje infiltrira
okolno tkivo Stitnjace. Preuzeto s interneta, (http://mikromed.uniri.hr/virtualna.html, Zadnji

datum pristupa informaciji pristup 06. lipnja 2022.)
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1.4.4. Anaplasticni karcinom

Anaplasticni karcinom Stitnjace (ATC) je vrlo agresivan maligni tumor Stitnjace graden od
nediferenciranih stanica Stitnjace. Ukupno ¢ini oko 2% svih zlo¢udnih novotvorina stitnjace, te

je ujedno i najagresivniji oblik s medijanom jednogodisnjeg prezivljenja oko 10-20%.

Uz znacajnu lokalnu invaziju, ATC se Cesto prezentira metastatskim Sirenjem u regionalne
limfne ¢vorove i udaljena mjesta. Pojavljuje se kao velika tumorska masa, koja je na prerezu
sivkastobijela i Cvrsta sa zonama nekroze i krvarenja. Vrlo varijabilni mikroskopski izgledi
opéenito su kategorizirani u tri uzorka, koji se mogu pojaviti pojedinac¢no ili u bilo kojoj
kombinaciji: sarkomatoidni, s pojavom divovskih stanica i epitelni. Zajednicko za sva tri oblika

su nekroza, brojne patoloske mitoze i infiltrativni nacin rasta (slika 8). (9, 20, 21)

Slika 8. Histoloski se vidi detalj tumorskog tkiva gradenog od atipi¢nih tumorskih stanica
najvec¢im dijelom epiteloidnog izgleda izrazenog nuklearnog polimorfizma (materijal dobiven
punkcijskom biopsijom). U dnu slike nalazi se Zariste nekroze. Povecéanje x100, preuzeto s

Klinickog zavoda za patologiju i citologiju Rijeka.
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1.4.5. Medularni karcinom

Medularni karcinom Stitnjace je maligni tumor koji nastaje iz parafolikularnih stanica ili C
stanica, te ¢ini oko 5% svih malignih tumora Stitnjace. Sedamdeset pet do osamdeset posto
medularnih karcinoma Sstitnjace je sporadi¢no, a ostatak se pojavljuje obiteljski kao dio
visestrukih endokrinih neoplazija (MEN) (MEN 2A, MEN 2B) i obiteljskog medularnog
karcinoma Stitnjace. Sporadican tip se tipi¢no javlja nakon 50. godine Zivota i ¢esdéi je u Zena,
dok se obiteljski oblik javlja od 20. do 30. godine s jednakom ucestalosti u muskaraca i Zena.
Za razliku od sporadi¢nog karcinoma koji je obi¢no unilateralan sivkasto smedi ¢vor, obiteljski
karcinom obi¢no je multicentrican i bilateralan. Mikroskopski ga karakteriziraju gnijezda
okruglih ili poligonalnih stanica s fibrovaskularnom stromom u kojoj se nalazi amiloid koji

oznacuje depozite prokalcitonina (slika 9). (9, 22, 23)

Slika 9. Histoloski prikaz tumora gradenog od trabekula,
gnijezda i tracaka atipic¢nih epitelnih stanica (obojano Kongo crvenilom). Stroma je obilna s
depozitima amiloida koji se s Kongo crvenilom boji ciglasto. Preuzeto s interneta,
(http://mikromed.uniri.hr/virtualna.html, Zadnji datum pristupa informaciji pristup 06. lipnja
2022.)
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2. SVRHA RADA

Zahvaljuju¢i napretku dijagnosticke tehnologije, u svijetu je posljednjih desetlje¢a uocen
porast incidencije papilarnih karcinoma Stitne Zlijezde, posebno podtipa papilarnih
mikrokarcinoma. Cilj ovog diplomskog rada je odrediti pojavnost i karakteristike
mikropapilarnog karcinoma na Zavodu za patologiju i citologiju Klinickog bolnickog centra

Rijeka u razdoblju od 2011. do 2020. godine.
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3. ISPITANICI | POSTUPCI

U ovom retrospektivhom istrazivanju obradeni su patohistoloski uzorci karcinoma Sstitne
zlijezde s posebnim osvrtom na mikropapilarne karcinome, dijagnosticirani na Klinickom
zavodu za patologiju i citologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka a operirani na Klinici za opc¢u
kirurgiju, Klinickog bolni¢kog centra Rijeka u periodu od 2011. do 2020. godine. 1z medicinske
dokumentacije preuzeti su sociodemografski podaci ispitanika (dob i spol), te patohistoloska

obiljezja patologije Stitne Zlijezde.

Nad prikupljenim podacima provedena je deskriptivna statisticka analiza u programu
Microsoft Excel (Microsoft Office) iz Windowsa 10. Vrijednosti varijabli prikazane su

apsolutnim i relativnim frekvencijama te mjerama sredisnjice i rasprsenja.
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4. REZULTATI

Na Zavodu za patologiju i citologiju Klinickog bolni¢kog centra Rijeka od 2011. do 2020. godine
ukupno je operirano 1507 pacijenata s patologijom stitne Zlijezde, od cega je 254 (17%)
muskog spola, a 1253 (83%) zenskog (slika 10). Prosje¢na dob iznosila je 55 + 14, a medijan 58

(14-86).

B muskarci M Zene

Slika 10. Udio muskih i Zenskih pacijenata

U desetogodisnjem razdoblju ukupno je dijagnosticirano 312 karcinoma Stitne Zlijezde. Od
toga je 277 papilarnih karcinoma, 23 folikularnih, 9 medularnih, te 3 anaplasti¢na. Postotak

pojedine vrste karcinoma prikazan je na slici 11.
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M papilarni karcinom  ® folikularni karcinom

B medularni karcinom anaplasticni karcinom

Slika 11. U¢estalost pojedine vrste karcinoma stitne Zlijezde

Od ukupno 312 karcinoma Stitnjace 33 (11%) su multipli karcinomi, a 279 (89%) ih je solitarno

(slika 12.).
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Slika 12. Prikaz pojavnosti multiplih i solitarnih karcinoma stitnjace
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Od ukupno 312 karcinoma stitne Zlijezde 111 (36%) Cine papilarni mikrokarcinomi. Omjer
papilarnih mikrokarcinoma Stitne Zlijezde i ukupnog broja papilarnih karcinoma je nesto vedi

nego naspram ukupnog broja svih karcinoma stitnjace i iznosi 40 % (slika 13).

M ostali papilarni karcinomi i papilarni mikrokarcinom

Slika 13. Prikaz udjela papilarnih mikrokarcinoma u ukupnoj incidenciji papilarnih karcinoma

Takoder, analizirane su i karakteristike PTMC-a, odnosno promijer i udruzenost s adenomima
Stitne Zlijezde.

Broj PTMC-a koji su imali promjer manji od 0,2 cm iznosio je 14% (n=16) (slika 14.)

<012 . .
Ukupno _

0 20 40 60 80 100 120

Slika 14. Broj papilarnih mikrokarcinoma promjera manjeg od 0,2 cm
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0Od 111 papilarnih mikrokarcinoma, 27 (24%) ih je bilo udruzeno s adenomom (slika 15.).

PTMC s adenomom -
Ukupno _

0 20 40 60 80 100 120

Slika 15. Prikaz udjela papilarnih mikrokarcinoma s pridruzenom patologijom adenoma.

Pojavnost PTMC-a i PTC-a i njihov odnos prikazani su na slici 16. Takoder, taj odnos je

ras¢lanjen po pojedinoj godini, te je vidljiv porast incidencije nakon 2015. godine.
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Slika 16. Odnos pojavnosti papilarnog mikrokarcinoma Stitnjace i papilarnih karcinoma
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5. RASPRAVA

Stitnjaca je jedna od najvecih endokrinih Zlijezda, te luéi tri izuzetno vazna hormona —
trijodtironin, tiroksin i kalcitonin. Trijodtironin i tiroksin sloZzenim mehanizmima utje¢u na
metaboli¢ku aktivnost svih tkiva u tijelu, te mogu povecati bazalni metabolizam i 60 do 100%
iznad normalnih vrijednosti. Posljedi¢no, visak ili manjak navedenih hormona znatno ¢e
utjecati na funkciju mnogih organskih sustava u tijelu. Mnogi radovi ukazuju na vaznost
hormona stitnjace i njihovu ulogu u nastanku bolesti razliCitih organskih sustava. U istrazivanju
Menga i suradnika pokazala se povezanost razine TSH i T3 u serumu sa nastankom
metabolickog sindroma. Nastavno u istrazivanju Baksi i sur. istaknuli su ulogu tireoidnih
hormona u regulaciji diferencijacije mozga, te svaka promjena u njihovoj razini moze dovesti
do razlicitih problema povezanih sa zivéanim sustavom (problemi kognicije, vizualne paznje,
vizualne obrade motoricke vjestine). Iz toga proizlazi vainost poznavanja nastanka,

dijagnostike i lijecenja bolesti stitne Zlijezde. (5, 25, 26)

Ovaj rad obuhvatio je ukupno 1507 pacijenata s operiranom Stitnom Zlijezdom u
desetogodisnjem razdoblju. Znacajno vise pacijenata bilo je Zenskog spola (83%), nego muskog
(17%). Takoder, prosjec¢na dob bolesnika iznosila je 55,4% ( + 14), te je vidljivo da se bolesti
stitnjace pojavljuju u kasnijoj odrasloj Zivotnoj dobi. Ovi rezultati vece pojavnosti u Zzena i u

starijoj Zivotnoj dobi slaZu se sa nalazima recentne literature. ( 4, 7, 8, 24, 25, 26)
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Tumori Stitne Zlijezde najzastupljenije su maligne bolesti endokrinog sustava. Tijekom
posljednjih 50 godina, globalna incidencija raka Stitnjace raste. Nastavno, od 1990. do 2013.
godine globalna dobno standardizirana stopa incidencije raka Stitnjace porasla je za 20%.
Najucestaliji karcinom stitne Zlijezde je papilarni karcinom s pojavnoséu oko 70 — 80%.
Takoder, i u ovome istraZivanju zastupljenost papilarnog karcinoma iznosila je 89%, a zatim su

slijedili folikularni (7%), medularni (3%) i anaplasticni (1%).

Klinicki vaZzan podtip PTC-a je tumor male velicine (promjer <1,0 cm) — papilarni
mikrokarcinom. Do danas se dijagnoza PTMC-a uvelike oslanjala na visokofrekventni
ultrazvucni pregled i ultrazvucno vodenu aspiracijsku biopsiju tankom iglom (UG-FNAB), koja
ostaje standardni dijagnosticki postupak za procjenu ¢vorova Stitnjace. Glavna svrha UG-
FNAB-a je razlikovati maligne i benigne tumore te identificirati pacijente kojima je potrebno
kirursko lijecenje. To¢nost dijagnostickih postupaka za ¢vorove stitnjace poboljsana je tijekom
posljednjih nekoliko godina, a jednostavnost pristupa takvim dijagnostickim modalitetima
mozZe biti razlog vece prevalencije tumora Stitnjace. Medutim, joS uvijek se raspravlja o
to¢nom uzroku ovog povecanja. Kako je tijekom niza godina zapaZen kontinuirani porast
incidencije PTMC-a, razmatrani su razliciti razlozi za ovaj fenomen. lako poboljSanja u alatima
za snimanje, dostupnost UG-FNAB-a i laksi pristup dijagnostickoj patologiji Stitnjace mogu
igrati ulogu, neke promjene u okoliSu takoder su mogle uzrokovati stvarno povecanje stope

morbiditeta.

U analiziranome razdoblju, od ukupnog broja karcinoma stitnjace, zastupljenost PTMC-a iznosi
36%. Razmatrano u odnosu na ukupan broj papilarnih karcinoma, udio PTMC-a je nesto veci i
iznosi 40 %. U analizi rezultata uocila sam povecéan broja pojavnosti PTMC-a u kombinaciji s

adenomom (27%). Nastavno, analiza rezultata pokazuje i veéi broj izrazito malih promjera
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PTMC-a (manji od 2 mm) Ciji je udio 14%. Prethodno uocena povecana incidencija malih PTMC-
a, izmedu ostalog, mogla bi se povezati s napretkom dijagnosticke tehnologije (preciznosti).

Analiza incidencije po godinama ukazuje na rast pojavnosti PTC-a i PTMC-a nakon 2015.

godine.
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6. ZAKUUCAK

Iz prethodno navedenih podataka moze se zakljuciti:

1. Oboljenja stitne Zlijezde ucestalija su u Zena nego u muskaraca;

2. Bolesti stitnjace imaju najvecu pojavnost u starijoj odrasloj dobi;

3. Najvedi postotak od svih karcinoma stitnjace ¢ine papilarni karcinomi

4. Incidencija papilarnih karcinoma i njihovog podtipa papilarnog mikrokarcinoma je u porastu

i s tendencijom daljnjeg rasta
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7. SAZETAK

Uvod: Papilarni mikrokarcinom Stitnjace je specificna podskupina papilarnog karcinoma
stitnjace promjera manjeg od 1 cm, te je tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a u svijetu

zamijecen trend povecanja njegove incidencije.

Cilj: Cilj ovog diplomskog rada je odrediti pojavnost mikropapilarnog karcinoma stitne Zlijezde

na Zavodu za patologiju i citologiju Klinickog bolni¢kog centra Rijeka.

Materijali i metode: U ovom retrospektivhom istraZivanju obradeni su patohistoloski uzorci
karcinoma Stitne zlijezde s posebnim osvrtom na mikropapilarne karcinome, dijagnosticirani
na Klinickom zavodu za patologiju i citologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka a operirani na
Klinici za opéu kirurgiju, Klinickog bolni¢ckog centra Rijeka u periodu od 2011. do 2020. godine.
Nad prikupljenim podacima provedena je deskriptivha statisticka analiza u programu

Microsoft Excel (Microsoft Office) iz Windowsa 10.

Rezultati: U desetogodisnjem razdoblju obradeno je 1507 pacijenata s patologijom Stitne
zlijezde, od Cega je 254 (17%) muskog spola, a 1253 (83%) zenskog. Prosjecna dob iznosila je
55 + 14, a medijan 58 (14-86). Ukupno je dijagnosticirano 312 karcinoma Stitne Zlijezde. Od
toga je 277 papilarnih karcinoma, 23 folikularnih, 9 medularnih, te 3 anaplasti¢na. Broj
dijagnosticiranih papilarnih mikrokarcinoma iznosio je 111 sto je 36% od ukupnog broja svih

karcinoma. Vidljiv je porast incidencije nakon 2015. godine.

Zakljucak: Najvedi postotak karcinoma Stitne Zlijezde Cine papilarni karcinomi, te je vidljivo

povecanje njihove incidencije. Takoder, povecala se i pojavnost mikropapilarnih karcinoma.

Kljucne rijeci: incidencija ; mikropapilarni karcinom ; papilarni karcinom ; Stitna Zlijezda
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8. SUMMARY

Introduction: Papillary thyroid microcarcinoma is a specific subset of papillary thyroid
carcinoma less than 1 cm in diameter, and an increasing trend in its incidence has been

observed in the world over the last few decades.

Aim: The aim of this study is to determine the incidence of micropapillary thyroid cancer at

the Department of Pathology and Cytology of the Clinical Hospital Center Rijeka.

Materials and methods: This retrospective study deals with diagnostic findings of specialists -
pathologists of all pathologies of the thyroid gland in the ten-year period from 2011 to 2022
at the Clinical Institute of Pathology and Cytology of the Clinical Hospital Center Rijeka.
Descriptive statistical analysis was performed on the collected data in Microsoft Excel

(Microsoft Office) from Windows 10.

Results: In a ten-year period, 1507 patients with thyroid pathology were analised, of which
254 (17%) were male and 1253 (83%) female. The mean age was 55 + 14 and the median was
58 (14-86). A total of 312 thyroid cancers were diagnosed. Of these, 277 were papillary
carcinomas, 23 follicular, 9 medullary, and 3 anaplastic. The number of diagnosed papillary
microcarcinomas was 111, which is 36% of the total number of all cancers. There is a visible

increase in the incidence after 2015.

Conclusion: The most common type of thyorid carinoma are papillary carcinomas, and over
observed period of time their incidence has risen. The incidence of micropapillary carcinomas

has also increased.

Keywords: incidence; micropapillary carcinoma; papillary carcinoma; thyroid gland
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