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SaZetak. Karcinom stitnjace koji se obi¢no prezentira kao ¢vor u stitnjaci Cini tek 1 % svih
malignoma, no s druge strane ¢vorove u Stitnjaci nalazimo u vise od polovice svjetske
populacije. Navedena statistika svakako nije zanemariva te se namece potreba za
postojanjem stanadardiziranog usmjerenog dijagnostic¢kog i terapijskog pristupa kojim bi se
rijeSio problem prekomjernog dijagnosticiranja, a da se pri tome ne propusti prepoznati
pacijente kojima je medicinska intervencija uistinu potrebna. Nakon otkrivanja ¢vora u
stitnjaci dijagnosticki se proces sastoji od pretraga koje sluze za procjenu funkcionalnog
statusa (hormonalni status, scintigrafija), pretraga koje prikazuju izgled i gradu stitnjace i
¢vora ili ¢vorova (ultrazvuk) te pretraga koje opisuju stani¢nu gradu cvora i promjena
nadenih u stitnjaci (citoloska analiza). Procjena i lijeCenje ovih pacijenata vise se ne temelje
na univerzalnom, veé¢ na personaliziranom pristupu koji zagovara paiZljivu i racionalnu
procjenu svake lezije unutar zadanog klinickog konteksta kako bi se Sto preciznije utvrdila
vjerojatnost zlo¢udne etiologije i reducirala primjena nepotrebnih dijagnostickih i terapijskih
postupaka. Udio malignih ¢vorova je malen, svega 5 %, $to znaci da tek maleni broj ¢vorova
u Stitnjaci uistinu zahtijeva intenzivnu obradu i kirursko lijecenje, dok se, u pravilu, u veéine
pacijenata s benignim c¢vorovima nakon odgovarajue pocetne evalvacije postupa
konzervativno te se uéestalost naknadnih kontrola moZe svesti na minimum.

Kljuéne rijedi: citologija; ¢vor u Stitnjaci; Stitnjaca

Abstract. Thyroid cancer, which usually presents as a thyroid nodule, accounts for only 1%
of all malignancies, but on the other hand, thyroid nodules are found in more than half of
the world’s population. The aforementioned statistics certainly cannot be ignored and
therefore a standardized, focused diagnostic and therapeutic approach, which will solve the
problem of overdiagnosis without failing to recognize patients who really need medical
intervention, is necessary. Upon detection of a nodule in the thyroid gland, the diagnostic
process consists of tests that estimate the functional status (hormonal status, scintigraphy),
test which reveals the appearance and structure of the thyroid gland and the nodule or
nodules (ultrasound), and tests that describe the cellular structure of the nodule and the
changes found in the thyroid gland (cytological analysis). The assessment and treatment of
these patients is no longer based on a universal, but rather on a personalized approach that
advocates a careful and rational evaluation of each lesion within the given clinical context in
order to determine as precisely as possible the probability of malignant etiology and to
reduce the application of unnecessary diagnostic and therapeutic procedures. The
proportion of malignant nodules is small, only 5%, which means that only a small number of
nodules in the thyroid gland truly requires intensive evaluation and surgical treatment,
while most of the patients have benign nodules which can be treated conservatively after
an appropriate initial assassment with frequency of subsequent controls reduced to
minimum.

Keywords: Cytology; Thyroid Gland; Thyroid Nodule
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uvoD

Posljednjih desetlje¢a doslo je do razvoja “epi-
demije” ¢vorova u Stitnjaci koji se zahvaljujuéi sve
ucestalijoj uporabi radioloskih slikovnih metoda u
suvremenoj medicini danas dijagnosticiraju i kod
65 % populacijel. lako se u vecini slucajeva uis-
tinu radi tek o benignim incidentalno pronadenim
lezijama, ipak oko 5 % ¢vorastih lezija sacinjavaju
karcinomi stitnjace i ostali tumori malignog pori-
jekla. Posljedi¢no tome, klinicari se u svakodnevi-
ci susreéu s izazovom pronalaska ravnoteze
izmedu prekomjernog dijagnosticiranja i ¢injenice
da odredeni postotak ovakvih lezija ipak moze
dovesti do potencijalno letalnog ishoda?. Unato¢
razvoju suvremene medicine te dostupnosti bro-
jnih dijagnostickih metoda, ako se uzme u obzir
raznolikost klinicke slike i spektra simptoma koje
moze prouzroCiti ¢vor u Stitnjaci, ta procjena je
katkad izrazito teska®. Upravo iz navedenog proi-
zlazi nuZnost postojanja smjernica kao temelja
racionalnog dijagnostickog pristupa usmjerenog k
ucinkovitoj procjeni etiologije ¢vora u stitnjaci‘.

SVRHA RADA

Svrha ovog preglednog rada je skrenuti pozor-
nost na ucestalost dijagnoze Cvora u stitnjaci te
kroz pregled recentne medicinske literature
dostupne na bazama PubMed i UpToDate i naj-
novijih smjernica koje su izdali AACE/ACE/AME
(engl. American Association of Clinical Endocri-
nologists / American College of Endocrinology /
Associazione Medici Endocrinologi) i ATA (engl.
American Thyroid Association) ukazati na
sloZzenost suvremenog dijagnosticko-terapijskog
pristupa te vaznost multidisciplinarnog pristupa.

CVOR U STITNJACI

U odnosu na ranije shvacanje ¢vorova u Stitnjaci
po kojem su se u ovu kategoriju ubrajale sve pal-
pabilne mase Stitne Zlijezde, suvremena definicija
kao ukljuéni kriterij postavlja radiolosku diferen-
cijaciju od okolnog parenhima, a iz toga proizlazi
da se palpabilne tvorbe koje ne zadovoljavaju
prethodno spomenuto ultrazvucno obiljezje, ne
ubrajaju u ovu skupinu®. Uzrok poremecaju rasta
koji je glavna odlika nodularnih lezija Stitnjace,
moZze biti hiperplazija ili pak neoplazija tireoidnih

stanica®. Uzimajuéi u obzir da ¢vorovi u Stitnjaci
vec¢inom ne daju simptome i ne uzrokuju subjek-
tivne poteskoce u pacijenata, u praksi se najéesce
otkrivaju sluc¢ajno od lije¢nika prilikom sistemat-
skih pregleda ili pak predstavljaju incidentalni na-
laz prilikom sve ucestalije uporabe modernih
radioloskih slikovnih metoda.

Sve rasirenijom primjenom radioloskih slikovnih metoda
incidencija ¢vorova stitne Zlijezde posljednjih 30 godina
neprestano raste, a optimalan dijagnosticki i terapijski
pristup ovoj novoj ,tihoj epidemiji“ predstavlja pravi
izazov. Zbog visoke prevalencije, nuzno je postojanje
racionalne strategije utemeljene na dokazima za diferen-
cijalnu dijagnozu, stratifikaciju rizika, lije¢enje i pracenje
¢vorova u Stitnjaci.

ETIOLOGUA

Sirok je spektar bolesti koje se klini¢ki prezentira-
ju ¢vorovima u Stitnjaci, a u klinickoj praksi od
najvece je vaznosti podjela na benigne i maligne.
Neki od benignih uzroka ¢vorova u Stitnjaci jesu:
multinodularna gusa (MNG), Hashimoto tireoidi-
tis, ciste stitnjace (koloidne, jednostavne i hemo-
ragi¢ne), benigni tumori, tj. adenomi koji se dijele
na makrofolikularne i mikrofolikularne te adeno-
mi Hurthleovih stanica’. U maligne uzroke ¢évora
u Stitnjaci u prvom redu ubrajamo karcinome stit-
njace, koji se dijele na papilarni, folikularni, me-
dularni te slabo diferencirani anaplasticni
karcinom. U ostale maligne uzroke ubrajamo lim-
fom stitnjace i sekundarizme udaljenih tumora —
naj¢eS¢e melanoma, karcinoma dojke, pluca,
bubrega te karcinoma iz podrucja glave i vrata”é.

EPIDEMIOLOGIJA

Zadnjih desetljeca biljezZi se stalni porast inciden-
cije ¢vorova u stitnjaci, a to se u prvom redu pri-
pisuje znacajnom tehnoloskom napretku u polju
dijagnostike*. Prevalencija ¢vorova u stitnjaci ot-
krivenih inspekcijom i palpacijom prilikom fizikal-
nog pregleda u populaciji ljudi s primjerenim
unosom joda iznosi od 3 do 7 %, ovisno o dobi i
spolu’. Medutim prema literaturnim navodima
stvarna prevalencija ¢vorova u Stitnjaci iznosi ¢ak
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i do 76 % u odrasle populacije’®!?. Uzrok ova-
kvom nesrazmjeru u velikoj je mjeri visok udio
malenih asimptomatskih ¢vorova, tzv. incidenta-
loma otkrivenih prilikom uporabe radioloskih me-
toda dijagnostike. Prevalencija incidentaloma
otkrivenih prilikom uporabe ultrazvuka tako izno-
si 65 %, 15 % kod kompjutorizirane tomografije
(CT) i magnetske rezonancije (MR) te 1 do 2%
prilikom pozitronske emisijske tomografije (PET/
CT)*1214 Unatoc rastucoj epidemiji ¢vorova u Stit-
njaci, na umu treba imati kako je sre¢om tek 4 —
6,5 % ovih lezija uzrokovano malignomima’.

DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Dijagnosticke metode dijelimo na one koje sluze
evalvaciji funkcionalnog statusa stitnjace (hormo-
nalni status, scintigrafija), izgleda i grade Stitnjace
(ultrazvuk) te metode kojima se sluzimo za utvr-
divanje stani¢ne grade ¢vora i promjena nadenih
u stitnjaci (citologija). Unato¢ mnosStvu modernih
dijagnostickih metoda koje su svakako vrijedan
izvor informacija, treba imati na umu da nisu
svim pacijentima potrebni svi od ovih testova?.
Inicijalna procjena za sve pacijente s ¢vorom u
stitnjaci sastoji se od anamneze i fizikalnog pre-
gleda, mjerenja razine TSH i temeljitog ultrazvu-
ka. U slucaju sumnje na zlo¢udnu etiologiju ili
kompresije okolnih anatomskih struktura, indici-
rana je i detaljnija slikovna obrada (CT, MR).

Anamneza

Unatoc niskoj prediktivnoj vrijednosti, s obzirom
na Cinjenicu da je vecina ¢vorova u Stitnjadi
asimptomatska, temeljita anamneza predstavlja
pocetni korak dijagnostickog procesa te katkad

Tablica 1. Prikaz anamnestickih podataka koji ukazuju na povecan rizik od
maligne etiologije ¢vora u Stitnjaci'®>°

Anamnesticki podatci koji ukazuju na povecan rizik od maligniteta

— Muski spol

— Dob<20g.ili>65g.

— Osobnaili obiteljska anamneza bolesti i tumora stitnjace (osobito
papilarnog i medularnog karcinoma)

— Obiteljska anamneza multiple endokrine neoplazije tipa 2 (MEN2),
familijarne adenomatoznepolipoze, Cowdenova ili Gardnerova
sindroma

— Prethodno zracenje podrucja glave i vrata ili cijelog tijela

— Dispneja, disfagija i promuklost

— Brzorastuca masa u podrucju vrata

moze biti korisna u usmjeravnaju daljnjih koraka
klinicke i laboratorijske obrade. Prilikom uzimanja
anamneze najviSe paznje potrebno je pridodati
podatcima sugestivnhim za povecan rizik od mali-
gne etiologije, a popis navedenih znacajki nalazi
se u Tablici 1. Takoder, vazno je imati na umu —
iako je vecina Cvorova u stitnjaci asimptomatska,
to ne znaci da odsustvo simptoma iskljuc¢uje mali-
gnitet kao uzrok.

Zbog uloge nasljedne komponente u nastanku
¢vorova, svakog pacijenta s ¢vorom u Stitnjaci i
obiteljskom anamnezom medularnog karcinoma
Stitnjace, paratireoidne hiperplazije i feokromoci-
ta potrebno je uputiti na geneticko testiranje na
mutacije RET protoonkogena?!.

Fizikalni pregled

Fizikalni pregled temelji se na inspekciji i palpaci-
ji. Prilikom pregleda vrsi se procjena volumena i
konzistencije StitnjaCe te pomicnosti pri gutanju,
kao i lokacije i broja ¢vorova. Stitna Zlijezda i
mase koje se nalaze unutar Zlijezde, pomicne su
pri gutanju, dok ekstratiroidne tvorbe koje se
prezentiraju kao C¢vor na vratu, pri gutanju
zadrZavaju svoj poloZaj*- 22, ObiljeZja ¢vora poput
tvrde konzistencije i nepomicnosti prema okol-
nom tkivu ukazuju na invazivni rast i malignost,
dok brojnost ¢vorova ne pokazuje korelaciju s
povecanim rizikom od maligniteta®. U Tablici 2
navedeni su najcesc¢i diferencijalno-dijagnosticki
uzroci ¢vorastih tvorbi na vratu.

U svih pacijenata nuzno je pregledom glasnica
isklju¢iti zahvadanje rekurentnog laringealnog
Zivca i temeljito procijeniti status cervikalnih limf-
nih ¢vorova?l. Izuzev pregleda regija glave i vrata,
potrebno je svakako i obratiti paznju na znakove
hipertireoze i hipotireoze.

Laboratorijske metode

U svih pacijenata s dijagnosticiranim ¢vorom u stit-
njaci potrebno je uciniti procjenu funkcionalnog
statusa Zlijezde mjerenjem razine TSH te ovisno o
rezultatima planirati daljnju laboratorijsku evalva-
ciju®. lzuzev visoke osjetljivosti pri otkrivanju ¢ak i
suptilne disfunkcije Stitne Zlijezde, razina serum-
skog TSH predstavlja neovisan ¢imbenik za predivi-
danje rizika od maligniteta®**. U studiji koja je
ukljucivala 1500 pacijenata prevalencija malignosti
bila je 2,8, 3,7, 8,3, 12,3 i 29,7 % za pacijente s

118 http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2023, Vol. 59, No. 2, p. 116-128




I. Perié¢ et al.: Cvor u titnjaci — dijagnosticki i terapijski izazov

Tablica 2. Prikaz diferencijalne dijagnostike ¢vora na vratu*

Diferencijalna dijagnoza ¢vorastih tvorbi na vratu

Urodena stanja lateralna strana vrata

— brahijalne anomalije
— cisticni higrom

centralna regija

— cista ductusathyroglossusa

Upalne/infektivne bolesti — limfadenitis
— sijaloadenitis
— apsces vrata
— tuberkuloza

— bolest macjeg ogreba

Trauma

Cvor u stitnjadi

Metastaze

koncentracijom TSH u serumu < 0,4 mU/L,
0,4-0,9mU/L, 1-1,7 mU/L, 1,8 —-5,5 mU/L, od-
nosno > 5,5 mU/L®. Druge su studije pokazale —
kada je ve¢ dijagnosticiran rak, visi TSH obicno je
povezan s naprednijim stadijem raka?®?’.

Ukoliko su pri inicijalnoj procjeni razine TSH u se-
rumu bile snizene, indicirano je odredivanje FT4 i
ukupnog T4 te FT3, kao i scintigrafija Stitnjace> 2.
Ako je pak razina serumskog TSH visa od referen-
tnog raspona, potrebno je odrediti FT4 i anti-TPO
kako bi se kvantificirao stupanj hipofunkcije Stit-
njace i potvrdio ili iskljucio autoimuni (Hashimo-
to) tireoiditis”. Rutinsko mjerenje serumskog Tg
u procjeni ¢vorova ne preporucuje se iz razloga
Sto ima nisku specificnost pri dijagnozi karcinoma
stitnjace, odnosno povisene razine pronalaze se i
u benignim oboljenjima Zlijezde kao Sto su MNG i
tireoiditis™ 252,

Rutinsko odredivanje razine kalcitonina uistinu
moze otkriti medularni karcinom stitnjace u ranijoj
fazi, no s obzirom na udio od tek 3-4 % u odnosu
na ostale karcinome stitnjace, omjer troskova i ko-
risti nije se pokazao isplativim®3°. Odredivanje ra-
zina kalcija i PTH smatra se opravdanim u slucaju
suspektnog paratireoidnog adenoma.

Slikovne metode

Slikovne metode svakako predstavljaju revolucio-
naran korak u procjeni veli¢ine i morfologije ¢vo-
rova u Stitnjaci te su kao takve krucijalne u
dijagnostickom procesu, ali s druge strane vazno
je biti svjestan njihovih ogranic¢enja i znati da niti
jedna slikovna metoda ne moZe sa stopostotnom
sigurnoscu razluciti benigne od malignih ¢vorova.
Temeljna uloga slikovnih metoda zapravo je stra-

tifikacija rizika od malignosti i zato predstavljaju
vrijedan alat u daljnjem usmjeravanju dijagno-
stickih postupaka®.

Ultrazvuk

Kako se u vedini slucajeva u pacijenata s ¢cvorom u

stitnjaci fizikalni pregled palpacijom pokaze bez

osobitosti zato Sto ¢vorovi u Stitnjaci najcesce nisu

palpabilni ako su dimnenzija manjih od 1 cm ili lo-

kalizirani posteriorno u tkivu Zlijezde, rutinska je

uporaba ultrazvuka u procjeni veli¢ine i morfologije

opravdana’. Siroka dostupnost i visoka senzitivnost

ultrazvuka visoke rezolucije ¢ini ga vode¢om meto-

dom pri detekciji ¢vorova u Stitinjaci, odredivanju

njegovih tocnih dimenzija i evalvaciji pridruzenih

promjena parenhima Zlijezde3¥32. Rutinska upora-

ba ultrazvuka Stitnjace u svrhu programa probira

na rak stitnjace trenutno nije preporucena, no sva-

kako ga je potrebno uciniti u svih pacijenata sa

sumnjivom limfadenopatijom vratne regije” >33,

U ovim skupinama pacijenata osnovne uloge ul-

trazvuka jesu:

— pomoc pri dijagnozi teskih slucajeva (npr. kro-
ni¢ni limfocitni tireoiditis)

— detekcija dodatnih ¢vorova u stitnjaci ili difu-
znih promjena Stitnjace

— otkrivanje znacajki koje ukazuju na malignost
i odabir ¢vorova za FNA

— procjena prisutnosti ekstrakapsularnog rasta
ili sumnjivih limfnih ¢vorova

— odabir primjerenog kalibra igle za FNA i najsi-
gurnijeg pristupa

— objektivna procjena volumena stitnjace i lezi-
ja koje je potrebno pratiti ili lijeciti nekirur-
Skim pristupom?2.
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Standardizacija nalaza i stratifikacija rizika od
maligniteta

Popis benefita koristenja ultrazvuka u klini¢koj
praksi pri evavlaciji ¢vorova u Stitnjaci je dug, ali
kako bi se postigao puni potencijal ove metode,
nuzno je maksimalno otklanjanje subjektivnosti
te postojanje standardiziranog pristupa pri njezi-
nom koristenju34. U ovu svrhu, prema posljednjim
AACE/ACE/AME smjernicama postavljeni su jasni
standardizirani kriteriji koje je potrebno slijediti
pri pisanju ultrazvu¢nog nalaza, a obuhvacaju: lo-
kalizaciju ¢vora unutar Zlijezde, oblik, veli¢inu,
opis rubova, sadrzaja te ehogenih i vaskularnih
obiljezja ¢vora. Nalaz takoder treba sadrzavati i
detaljan opis potencijalno malignih ¢vorova i re-
gionalnih limfnih ¢vorova3® 32,

Prilikom provodenja ultrazvuka u smjernicama je
predlozZen sljededi pristup:

— kod multiplih ¢vorova veéu pozornost potrebno
je pridodati lezijama cije ultrazvuc¢ne karakteri-
stike ukazuju na povec¢anu mogucnost maligne
etiologije, a ne dimenzijama vodecoj leziji

— u fokusu ultrazvu¢nog nalaza ¢vora u stitnjaci
treba biti stratifikacija rizika od maligniteta

— u slucaju sumnje na sekundarizme u limfnim
strukturama u nalazu je nuzno navesti u kojoj
se to¢no regiji vrata zahvaceni ¢vor/ovi nala-
ze, navesti njihov broj, oblik, dimenzije, opisa-
ti rubove, sadrzaj, ehogena i vaskularna
obiljeZja te prisutstvo hilusa®.

Vec smo ranije spomenuli kako ni jedna slikovna

metoda ne moZze sa stopostotnom sigurnoséu ra-

zilkovati benigne od malignih lezija u Stitnjaci, no
odredena ultrazvucna obiljezja ipak su se pokaza-
la kao visoko prediktivna za malignitet i koriste se

kao kriterij pri selekciji cvorova za FNA. U Tablici 3

Tablica 3. Prikaz utrazvucnih obiljezja benignih i malignih ¢vorova u stitnjaci’

Ultrazvucna obiljezja ¢vora u stitnjaci povezana s
viSim rizikom maligniteta

— hipoehogenost

— mikrokalcifikati

— treperenje na B-flow prikazu

— centralna vaskularizacija

— nepravilni rubovi

— nepotpuni halo

— visina ¢vora veca od Sirine ¢vora
— dokumentirano povecanje ¢vora

Ultrazvucna obiljeZja ¢vora u stitnjaci povezana s
nizim rizikom maligniteta

hiperehogenost

veliki kalcifikati (osim u slu¢aju medularnog karcinoma)
periferna vaskularizacija

,izgled lisnatog tijesta”

spongiformni izgled

»comettail“ znak

Tablica 4. AACE/ACE/AME sustav procjene rizika maligniteta ¢vorova u stitnjaci®

Lezije Stitnjace niskog rizika kod kojih je procijenjeni rizik maligniteta oko 1 %

— ciste (teku¢a komponenta > 80 %)
— vedinom cisti¢ni (> 50 %) ¢vorovi s odjekujuéim artefaktima koji nisu povezani sa sumnjivim ultrazvu¢nim znakovima
— izoehogeni konfluirajuci spongiformni cvorovi ili ¢vorovi koji imaju pravilni halo

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

— blago hipoehogeni (u odnosu na tkivo stitnjace) ili izoehogeni ¢vorovi, s jajastim do okruglim oblikom, glatkih ili loSe definiranih rubova
— 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 maligniteta 50 — 90 %

— Cvorovi s barem jednim od sljedecih ultrazvucnih obiljezja, a ocekivani rizik od maligniteta raste u skladu s prisutnosc¢u jednog ili
vise njih:

izrazena hipoehogenost (u odnosu na pretireoidne misice)
iglicasti ili mikrolobulirani rubovi

mikrokalcifkati

visina ¢vora veca od Sirine ¢vora

dokazani ekstratireoidni rast ili patoloska adenopatija
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nalazi se popis ultrazvucnih obiljezja povezanih s
benignim i malignim ¢vorovima.

Kako sva navedena obiljezja pokazuju razli¢itu sen-
zitivnost i specifi¢nost, kao ispravan pristup poka-
zalo se tzv. prepoznavanje “klasi¢nog uzorka”**. Jos
2009. Horvath i suradnici su na temelju koncepta
,klasi¢nog uzorka“ izradili klasifikacijski sustav po
imenu The Thyroid Imaging Reporting and Data
System (TIRADS)®. Osnovno nacelo ¢ini hipoteza da
rizik od malignosti raste proporcionalno s veéim
brojem sugestivnih ultrazvucnih obiljezja. Valida-
cijska studija pokazala je osjetljivost od 88 % i spe-
cificnost od 49 %, s 49 % pozitivnom prediktivhom
vrijednosti i negativnom prediktivnom vrijednosti
od 88% te preciznost od 94 % pri dijagnozi
maligniteta, pa je TIRADS uz modifikacije tijekom
godina ostao primjer ucinkovitog sustava za strati-
fikaciju rizika od malignosti?2.

Prema posljednjim AACE/ACE/AME smjernicama u
klinickoj praksi ipak se preporucuje primjena po-
jednostavljenog sustav stratifikacije rizika od ma-
lignosti koji nodularne lezije stitne Zlijezde, ovisno
o ultrazvucnim obiljeZjima, kategorizira u tri sku-
pine, na nacin kako je to prikazano u Tablici 4.

ULTRAZVUCNE INDIKACIJE ZA FNA

Smisao postojanja sustava za stratifikaciju rizika i
kategorizaciju ¢vorova prema skupinama ovisno
o riziku od malignosti jest zapravo selekcija ¢vo-
rova za postupak aspiracije tankom iglom (FNA).
Selektivni FNA utemeljen na klinickim parametri-
ma i objektiviziranoj ultrazvucnoj procjeni ped-
stavlja zlatni standard u dijagnostici ¢vorova u
stitnjaci**. Kako se radi o invazivnom postupku,
potrebno je pazljivo procijeniti omjer izmedu
rizika od potencijalno odgodene dijagnoze s
jedne strane i provedbe nepotrebnih dijagnos-
tickih postupaka i kirurskih zahvata s druge
strane?. Kao opce pravilo, koje je podloZzno modi-
fikacijama s obzirom na klini¢ku sliku i prethodna
iskustva, AACE/ACE/AME preporucuju sljedeci
pristup:

— Kod niskog klinickog rizika, ¢vorove < 5 mm
potrebno je pratiti zbog tehnicke zahtjevnosti
izvodenja FNA.

— Cvorove dimenzija 5 — 10 mm suspektnih ul-
trazvucnih obiljezja koji pripadaju skupini lezi-
ja s visokim rizikom maligniteta, potrebno je
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punktirati ili u slu¢aju da na tome pacijent in-
zistira i klinicke okolnosti to dopustaju, pazlji-
Vo pratiti.

— Iznimno, FNA se preporucuje za sve ¢vorove
neovisno o dimenzijama u slucaju supkapsu-
larnih ili paratrahealnih lezija, sumnjivih lim-
fnih c¢vorova ili ekstratireoidnog Sirenja,
pozitivne osobne ili obiteljske anamneze kar-
cinoma Stitnjace, amnestickih podataka o zra-
¢enju u podrucju glave i vrata te u pacijenata
s koegzistiraju¢im sumnjivim tegobama poput
disfonije.

— FNA se uvijek preporucuje u lezija koje su > 10
mm i imaju opisana sumnjiva ultrazvucna obi-
ljezja koja ih svrstavaju u skupinu lezija s viso-
kim rizikom te u ¢vorova koji su > 20 mm,
izoehogeni, blago hipoehogeni ili hiperehoge-
ni s jajolikim oblikom i glatkim ili loSe definira-
nim rubovima te pripadaju skupini lezija
umjerenog rizika.

— Za spuzvaste ili dominantno cisticne lezije za
koje se ne dokazZe prisutstvo suspektnih ultra-
zvucnih obiljezja te koje se ubrajaju u skupinu
lezija Stitnjace s niskim rizikom maligniteta,
FNA je indiciran samo ako su ¢vorovi > 20 mm
i rastu ili su povezani s visoko rizicnom ana-
mnezom te prije operacijskog zahvata na Stit-
njaci ili minimalno invazivne ablacije ¢vora.

— FNA se ne preporucuje u odraslih za ¢vorove
koji su hiperfunkcionalni na scintigrafiji?>.

SCINTIGRAFUJA

Scintigrafija Stitnjate metoda je koja se koristi u
svrhu evalvacije funkcionalnog statusa ¢vorova u
stitnjaci, a ujedno i omogucava otkrivanje i kvan-
tifikaciju autonomije stitne Zlijezde te detekciju
ektopi¢nog tkiva Stitnjace3> 3.

Na scintigrafiji ¢vorovi se klasificiraju u tri katego-
rije: hiperfunkcionalni (vruci), hipofunkcionalni
(hladni) ili neodredeni’. Hiperfunkcionalni ¢vor
ima nizak rizik od maligniteta, dok za hladne ili
neodredene (,tople”) cvorove procijenjeni rizik
iznosi 3 — 15 %*’. Hipofunkcionalni ¢vorovi izgle-
daju ,hladni” na scintigrafiji jer nakupljaju manje
radiofarmaka od okolnog tkiva Stitnjace te zahti-
jevaju daljnju obradu i FNA ukoliko udovoljavaju
ultrazvucnim kriterijima’.  Autonomni C¢vorovi
mogu na scintigrafskom prikazu izgledati ,vruce

“«
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ukoliko su hiperfunkcionalni i nakupljaju veée ko-
licine radiofarmaka od okolnog tkiva stitnjace,
dok autonomni ¢vor koji ne stvara dovoljnu kolici-
nu hormona stitnjace da bi suprimirao TSH na
scintigrafiji, ima izgled ,toplog ¢vora“ tj. ispravni-
je receno, neodreden izgled. Kako je scintigrafija
zapravo dvodimenzionalan prikaz, njezina ograni-
¢enja proizlaze iz superpozicije abnormalnog no-
dularnog tkiva i normalnog tkiva stitne Zlijezde.
Stoga je ¢vorove koji na scintigrafiji daju neodre-
deni nalaz potrebno ultrazvu¢no procijeniti i uci-
niti FNA ukoliko zadovoljavaju kriterije’.

Ukoliko je potrebna detaljnija analiza, odnosno
procjena ¢vora, indicirano je uz scintigrafiju ucini-
ti i jednofotonsku emisijsku tomografiju / komp-
jutoriziranu tomografiju (engl. single photon
emission tomography / computerised tomogra-
phy; SPECT/CT). Radi se o nuklearno-medicinskoj
hibridnoj, tomografskoj slikovnoj metodi kojom
se ra¢unalnom obradom dobiva trodimenzional-
na rekonstrukcija snimljenih podataka te istovre-
meni prikaz funkcionalnih (SPECT) i anatomskih
(,Jowdose” CT) podataka. Ova je metoda indicira-
na i kod vecih ¢vorova u stitnjaci i velikih multino-
doznih retrosternalnihstruma kod kojih postoji
sumnja na kompresiju i pomak okolnih struktura
(jednjak, dusnik, vaskularne strukture).

Sto se ti¢e izbora radiofarmaka, za scintigrafiju se
obi¢no koriste radionuklidi tehnecij 99m-perteh-
netat (**"Tc pertehnetat) ili jedan od radioizotopa
joda, najéesce %I, Oba radionuklida ulaze u foli-
kularne stanice Stitnjace putem Nal simportera,
ali se samo !#| organificira i veze za tirozinske
ostatke molekule tireoglobulina. Vecina benignih
i gotovo svi maligni tumori stitnjace koncentriraju
oba radioizotopa manjim intezitetom od susjed-
nog normalnog tkiva Stitnjace, medutim 5 % kar-
cinoma stitnjace koncentrira pertehnetat, ali ne i
radiojod, stoga bi pacijenti s ¢vorovima koji su
funkcionalni na slikanju pertehnetatom, trebali
biti podvrgnuti i snimanju radiojodom’. U procje-
ni ¢vorova u stitnjaci u zadnja dva desetljeéa kori-
sti se i scintigrafija te SPECT/CT s radiofarmakom
tehnecijem 99m obiljezenim metoksiizobutilizoni-
trilom (**™Tc-MIBI)3%. MIBI je lipofilni kation iz obi-
telji izonitrila koji se nakuplja u mitohondrijima
unutar stanica i njegova akumulacija ovisi o mito-
hondrijskoj aktivnosti i vaskularizaciji stanica. Sto-
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ga se pojacano nakupljanje ovog radiofarmaka
uocava u malignim tumorima, adenomima dostit-
nih Zlijezda te u dijagnostici ishemijske bolesti
srca®. IstraZivanja su pokazala da MIBI negativni
¢vorovi u Stitnjaci ¢es¢e odgovaraju benignim le-
zijama te pretraga moZe pomodi u iskljucivanju
maligniteta, no zbog relativno niske specificnosti i
toCnosti ovaj radiofarmak indiciran je samo u
¢vorova koji su hipofunkcionalni na scintigramu s
9mTc pertehnetatom® %, Indij-pentreotid-tehne-
cijski radiofarmak **™Tc-EDDA/HYNIC-Tyr3-Oc-
treotide (Tektrotide) (analog somatostatina)
koristi se u dijagnostici medularnog karcinoma
Stitnjace®. Hibridna tomografska slikovna metoda
koja se sve vise koristi u dijagnostici medularnog
karcinoma, jest pozitronska emisijska tomografija
/ kompjutorizirana tomografija (PET/CT) s radio-
farmacima: 18F-fluorodeoksiglukoza (*¥F-FDG),
18F-fluoroDOPA (*¥F-FDOPA) i68Ga-analozi so-
matostatina (®8Ga-SSA)*.

OSTALE SLIKOVNE METODE

CT i MR nemaju znacajnu ulogu u diferencijaciji
karcinoma stitnjace od benignih ¢vorova, izuzev u
slucaju postojanja lokalne invazije tumora ili se-
kundarizama, te se stoga ne smatraju indicirani-
ma u rutinskoj dijagnostickoj procjeni. Medutim
znacajni su u prijeoperacijskoj obradi pacijenata
u kojih se sumnja na uznapredovanu bolest i za-
hvacanje aerodigestivnog trakta, rekurentnog Ziv-
ca i regionalnih limfnih ¢vorova ili pak u procjeni
ekspanzivnih procesa poput MNG-a*. Pri nave-
denom CT je preferirana metoda zbog kraceg vre-
mena snimanja, nizeg rizika od artefakta nastalih
pokretima disanja te svoje visoke rezolucije.
18F-FDGPET/CT je pretraga koja je svoje mjesto
pronasla ponajprije u kontrolnim pregledima pa-
cijenata s operirativno uklonjenim diferenciranim
karcinomima Stitnjae u svrhu ranog otkrivanja
recidiva. Radi se o metodi koja se ne primjenjuje
rutinski u dijagnostici ¢vorova u Stitnjaci zbog ne-
dovoljne specificnosti i ekonomske neisplativosti,
no moze se koristiti pri dodatnoj evalvaciji ¢voro-
va s neodredenim citoloskim rezultatima te prije-
operacijskoj procjeni kod malignih ¢vorova s
agresivnim znacajkama. Avidnost lezija prema
18F-FDG pokazala se snaznim prediktorom loSeg
ishoda u metastatskom raku Stitnjace?> %2
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Tablica 5. Prikaz ucestalosti pojedinih kategorija, rizika maligniteta i preporuka za daljnje postupanje prema
klasifikaciji Bethesda*

Kategorija Ucestalost (%) Rizik maligniteta (%)
T-1 | Preoskudan materijal 1,8-23 1-4
T-2 | Benigna promjena 65 0-3
T-3 | Atipija neodredenog znacaja 1,7-18 5-15
T-4 | Folikularni tumor 2-10 15-30
T-5 | Sumnja na malignitet 1-5 55-85
T-6 | Maligna promjena 2-7 97-99

Aspiracija tankom iglom (FNA)
Razmatranje klinickog konteksta, razumna upotreba

ultrazvuka, paZljiv odabir ¢vorova za FNA te standardi-
zirano citolosko izvjestavanje sastavnice su optimizirane
inicijalne procjene. Udio je malignih ¢vorova malen,
svega 5 %, stoga vrlo malo ¢vorova Stitne Zlijezde uistinu
zahtijeva intenzivnu obradu nakon odgovarajuce pocetne
evalvacije, pa se ucestalost naknadnih kontrola za veéinu

Patohistoloska i citoloska analiza tkiva stitne Zlijez-
de predstavljaju najprecizniji nacin utvrdivanja po-
rijekla ¢vora u Stitnjaci. Tkivo StitnjaCe za analizu
moZze se dobiti pomocu nekoliko razli¢itih tehnika
ukljucujuci core biopsiju, aspiraciju Sirokom ili tan-
kom iglom ili kapilarno uzorkovanje tankom
iglom’. Aspiracija tankom iglom najcesée je primje-

njivana tehnika. FNA je postupak koji se provodi
pod kontrolom ultrazvuka u lokalnoj anesteziji ili
bez anestezije te ukoliko se izvodi selektivno, nosi
tek minimalan rizik od komplikacija. lzuzev sigur-
nosti, odlike ove metode takoder su i sigurnost i
isplativost te se kao takva smatra zlatnim standar-
dom u trijaznim prijeoperacijskim testovima za
procjenu ¢vorova u Stitnjaci, uz osjetljivost od 65
do 98 % i specificnost od 72 do 100 %>,

FNA je postupak koji u pravilu nema kontraindi-
kacija i ne zahtijeva posebnu pripremu pacijenta,
no oprez je potreban s pacijentima koji uzimaju
antikoagulanse ili antiagregacijske lijekove zbog
povecanog rizika od krvarenja, ali i zbog toga Sto
krv moze utjecati na citoloski nalaz te aspirat uci-
niti neadekvatnim za analizu. Lijekove koji se
mogu sigurno obustaviti (npr. acetilsalicilna kiseli-
na), idealno bi trebalo obustaviti 3-5 dana prije
postupka, medutim u slucaju da ukidanje antiko-
agulantne ili antitrombocitne terapije izlaze paci-
jenta visokom riziku od kardiovaskularnog ili
cerebrovaskularnog incidenta, pristup treba biti
individualiziran®.

Klasifikacija Bethesda

Sustav Bethesda za izvjeStavanje o citopatologiji
stitnjace, od uvodenja 2007. godine, uspostavio
je standardiziran oblik izvjeStavanja s ogranice-
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moze svesti na minimum.

nim brojem dijagnostickih kategorija za uzorke
stitnjace dobivene FNA. Na ovaj nacin rijesen je
problem varijabilnostl u izvjeStavanju o citopato-
logiji stitnjaCe te je omogucéena standardizirana
komunikacija izmedu citopatologa i klinicara koji
je uputio pacijenta na pregled u terminima koji
su sazeti i klinicki korisni?2.

Prema sustavu Bethesda rezultati FNA kategorizi-
rani su ili kao dijagnosticki zadovoljavajuci ako sa-
drZe najmanje Sest nakupina, od kojih svaka
sadrzi najmanje 10 dobro ocuvanih epitelnih sta-
nica Stitnjace, ili kao nedijagnosticki nezadovolja-
vajuci ukoliko ne ispunjavaju navedene kriterije®.
Uzorci se svrstavaju u Sest dijagnostickih katego-
rija uz procjenu rizika od raka unutar svake, na
nacin kako je sazeto u Tablici 5.

Molekularna testiranja i markeri

Sivu zonu u stratifikaciji rizika od malignosti oduvi-
jek su predstavljale lezije koje sustav Bethesda
ubraja u skupinu neodredenih citoloskih nalaza, te
je upravo ova dijagnosticka dilema posluZila kao
pokretac za razvoj novih metoda koje bi omogucile
superiorniju analizu uzorka dobivenog putem FNA
u odnosu na mikroskopiju. Molekularni testovi o
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kojima trenutno postoji najviSe dostupnih podata-
ka jesu: klasifikator ekspresije gena Afirma, panel
genetskih mutacija i preslagivanja od sedam gena
te imunohistokemija na galektin-3%.

Buduci da se radi o novom pristupu ciju primjenu
u svakodnevnici i ucinkovitost treba dokazati,
smjernice AACE ne izjaSnjavaju se niti za niti
protiv njihove uporabe u klinickoj praksi®.
Ogranic¢enost na simulacijske modele zbog finan-
cijske komponente, uz ¢injenicu da jo$ uvijek ni
jedan od dostupnih testova ne moze definitivho
potvrditi prisutnost ili odsutnost maligne bolesti
u svim neodredenim cvorovima Stitnjace, Cine
molekularna testiranja trenutno prvenstveno
komplementarnom metodom uz citolosku anali-
zu. Njihova primjena omogucava klinicarima
olakSsanu procjenu pri izboru pacijenata koji
mogu sigurno izbjeci nepotreban kirurski zahvat,
kao i donosenje bolje kirurske odluke za one paci-
jente kojima je zahvat potreban?.

ODABIR TERAPIJSKOG PRISTUPA

Izbor optimalnog terapijskog pristupa varira ovis-
no o karakteristikama same lezije, razini serum-
skog TSH, klinickoj procjeni cimbenika rizika,
komorbiditetima te, u konacnici, o rezultatu
citoloske analize kao glavne odrednice*.lako
smjernice postoje kako bi olakSale standardizira-
nu klinicku praksu i svele varijacije koje nastaju
zbog nedostatka iskustva na najmanju mogudu
razinu, o konacnoj strategiji lijeCenja za svakog
pacijenta odlucuje se nakon temeljite individual-
izirane procjene. Stoga je obavezno u potpunosti
razumjeti znacajke klinickog pregleda i povijesti
bolesti, rezultate testova, ali i sklonosti svakog
pojedinog pacijenta kako bi se donijela najbolja
klini¢ka prosudba.

Vec¢ smo ranije razjasnili kako se prema klasifi-
kaciji Bethesda cvorovi dijele u Sest glavnih
dijagnostickih kategorija te ¢e s obzirom na cen-
tralnu ulogu FNA u klinickoj praksi i zbog lakse
preglednosti u ovom radu lijeCenje Cvora u Stit-
njaci biti prikazano ovisno o pripadnosti lezija na-
vedenim kategorijama.

Benigne promjene (Bethesda Il)

Rizik maligniteta u ¢vorova koji se ubrajaju u ovu
kategoriju nizak je i iznosi do 3% te se stoga u
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pravilu pribjegava konzervativnom pristupu uz
periodi¢ne kontrolne preglede. lako postoji rizik
od lazno negativnih rezultata citoloske procjene,
on je nizak i svrha kontrolnih pregleda upravo je
identifikacija nodularnog rasta, koji potencijalno
moZe ukazivati na lazno dobroéudni évor. Sto se
tice ucestalosti, inicijalno se kontrolni ultrazvuk i
mjerenja razine TSH vrse svakih 12-24 mjeseca, a
kasnije u slucaju stacionarnog kontrolnog nalaza
taj interval raste. Kraéi intervali izmedu kontrol-
nih pregleda indicirani su u lezija sa suspektinim
ultrazvucnim znacajkama.
Ponovna citoloska evalvacija i ponavljanje FNA u
roku od 12 mijeseci unatoc inicijalno benignom
nalazu opravdana je u sljedecim slucajevima’:
— znatan rast (vise od 50-postotna promjena
volumena ili 20-postotno povedéanje promjera
uz minimalan porast od najmanje 2 mm u dvi-
je ili viSe dimenzija)
— pojava sumnjivih ultrazvucénih obiljezja
— pojava novih simptoma koji se pripisuju ¢voru®.
Ako se prilikom ponovljenog FNA ponovno uspo-
stavi da je ¢vor benigan, ultrazvucna procjena
mogucdeg rizika malignosti viSe nije potrebna*.
U proslosti se Cesto koristila supresivna terapija
levotiroksinom (LT4) s ciljem ograniCenja rasta
benignih ¢vorova, no danas prevladava stav da se
u nedostatku povijesti zraCenja vrata u djetinjstvu
bolesnici s benignim ¢vorovima ne bi se trebali li-
jeciti levotiroksinom zbog nuspojava koje dugo-
rocna uporaba ovog lijeka moZe izazvati’. Benigni
¢vorovi na stitnjaci koji zahtijevaju lijecenje su ri-
jetki, a najcesce se radi o hiperfunkcionalnim
¢vorovima ili o ¢vorovima Ciji rast uzrokuje kom-
presivne smetnje. Tada uz operativni zahvat kao
alternativa postoje i nekirurski, minimalno inva-
zivni postupciZ.U ovu se skupinu ubrajaju:
postupci ablacije pod vodstvom ultrazvuka uklju-
Cujuéi perkutano ubrizgavanje etanola ili primje-
nu topline u obliku lasera, radiofrekvencije,
fokusiran ultrazvuk visokog intenziteta ili mikroval-
ne energije. Primjena radioaktivnog joda | 131 u
hiperfunkcionalnih ¢vorova takoder dolazi u obzir.

Neodredeni cvorovi (Bethesda lll, 1V)

U skupinu neodredenih ¢vorova ubrajaju se lezije
opisane kao FLUS/AUS (engl. follicular lesion of
undetermined significance — folikularna lezija ne-
odredenog znacaja; engl. atypia of undetermined
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significance — atipija neodredenog znacaja) i
FN/SFN (engl. follicular neoplasia — folikularna
neoplazma; engl. follicular neoplasm suspicion —
sumnja na folikularnu neoplazmu), a imaju pred-
videni rizik maligniteta 5-15%, odnosno
15-30 %. Upravo ova skupina lezija predstavlja
sivu zonu u dijagnostici i terapiji cvorova u Stitnja-
¢i. Klini¢ki ¢imbenici rizika, ultrazvuéne karakteri-
stike ukljucuju¢i i elastografiju, pacijentove
preferencije te dostupnost i izvedivost molekular-
nih testova faktori su koji igraju klju¢nu ulogu pri
donosenju odluke o izboru lije¢enja®.

Kategorija FLUS/AUS obuhvacda ¢vorove u stitnjadi
koje karakterizira atipijatireocita koja je nedovolj-
na za kategoriju sumnje na folikularni tumor ili ma-
lignitet. Pri evalvaciji ovakvih ¢vorova preporucljivo
je traziti i drugo misljenje iskusnog citopatologa jer
citologiju Stitnjace karakterizira znacajna varijabil-
nost izmedu promatraca, posebno za ¢vorove kla-
sificirane kao neodredene®. Nacelno se ponavlja
FNA ili izvodi molekularno testiranje ukoliko je do-
stupno, s ciliem dopune procjene rizika od zlo¢ud-
nih bolesti?2. Ako bilo koje od ovih ispitivanja nije
dostupno ili ako rezultati nisu uvjerljivi, moze se
odabrati pracenje lezije s ponavljanjem UZV-a ili
dijagnosticka operacija®.

Za FN/SFN kirurska ekscizija u dijagnosticke svrhe
bila je ustaljena praksa. Buduci da je molekularno
ispitivanje danas dostupnije, ono se moze koristi-
ti kao dopuna procjene rizika od zlo¢udnog tumo-
ra nakon razmatranja klinickih ¢imbenika rizika i
ultrazvucnog nalaza**. Ukoliko to nije moguce,
izvodi se dijagnosticka kirurska ekscizija. Lobekto-
mija s isthmektomijom uobicajeno je preferiran
zahvat, no u bolesnika s velikim neodredenim
¢vorovima (= 3-4 c¢m), ¢vorovima koji pokazuju
progresivan rast ili zabrinjavajuce ultrasonografske
znacajke ili u bolesnika s obiteljskom anamnezom
karcinoma Stitnjace i izloZenosti zracenju tireoi-
dektomija ipak predstavlja sigurnije terapijsko
rijeSenje?. Ukoliko patohistoloska analiza materi-
jala dobivenih postednim zahvatom potvrdi foli-
kularni karcinom stitnjace, najcesce se naknadno
ucini totalna tireoidektomija® 4.

Sumnja na malignitet (Bethesda V)

Ova kategorija obuhvada lezije koje su visoko
suspektne na malignost, ali ne ispunjavaju dija-
gnosticke kriterije za definitivnhu potvrdu. Proci-
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jenjeni rizik od malignosti za ove je ¢vorove visok
te iznosi Cak 55-85 %*. Zbog svega navedenog
metodu izbora u ovom slucaju predstavlja
dijagnosticki operativni zahvat uz intraoperativhu
patohistolosku analizu preparata kako bi se po
potrebi mogao prosiriti opseg zahvata.
Lobektomija i isthmektomija (ili rijetko sama
isthmektomija) obicno su najpostedniji zahvati
koji dolaze u obzir kod ¢vorova sumnjivih na mali-
gnitet. Naime, u bolesnika sa sumnjivim ¢vorovi-
ma od 1 do 4 cm prihvatljive su i lobektomija i
totalna tireoidektomija, dok se bolesnici s velikim
sumnjivim ¢vorovima, sumnjom na ekstratireoid-
ni rast ili metastaze trebaju podvrgnuti iskljucivo
totalnoj tireoidektomiji2.

Primjena molekularnih metoda prema trenutnim
smjernicama nije indicirana u ovoj skupini lezija,
izuzev eventualne komplementarne uloge u
odredivanju opsega zahvata. Kako se ovo polje
ubrzano razvija, u bliskoj buduénosti mogu se
ocCekivati potencijalne promjene u vezi s preporu-
kama o njihovoj iskoristivosti® 22,

Maligne promjene (Bethesda Vi)

U ovu kategoriju ubrajaju se papilarni karcinom,
folikularni karcinom, karcinom Hirthleovih stani-
ca, medularni karcinom, limfom Stitnjace, anapla-
sti¢ni karcinom te metastaze udaljenih karcinoma
u stitnjacu?2. Kod ovih je lezija kirurski zahvat me-
toda izbora, a tek se iznimno moze razmotriti
aktivni nadzor u pacijenata s papilarnim mikro-
karcinom niskog rizika (< 1 cm), pacijenata s viso-
kim kirurskim rizikom i kratkim ocekivanim
trajanjem Zivota’ *.

U prijeoperacijsku obradu moraju biti ukljuceni ul-
trazvucni pregled vrata te FNA bilo kojeg poprat-
nog sumnjivog ¢vora ili limfnog ¢vora, kao i pregled
glasnica uz pomo¢ fiberlaringoskopa®. U lezija sa
suspektnim ultrazvucnim obiljezjima zlo¢udnu pri-
rodu svake cervikalne mase treba razjasniti odredi-
vanjem Tg ili kalcitonina u uzorku dobivenom FNA.
U pacijenata kod kojih se radi o metastatskim lezi-
jama udaljenih tumora potrebno je uciniti daljnju
obradu u svrhu odredivanja primarnog sijela i ovi-
sno o rezultatu planirati terapijski pristup.

U slucaju diferenciranog karcinoma $titnjace opseg
kirurSkog zahvata ovisi o njegovom stadiju. Kod tu-
mora < 1 cm, bez ekstratireoidnog Sirenja i zahva-
¢enosti ¢vorova, pocetni kirurski postupak trebao
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Tablica 6. Prikaz indikacija za poslijeoperacijsku radiojodnu ablaciju (RRA) ostatnog tkiva*

RRA je preporucen
(barem jedan kriterij mora biti
zadovoljen)

RRA nije preporucen

(svi kriteriji moraju biti zadovoljeni) BRSNS epecha

— tumor £ 1 cm unifokalno il — tumor >4 cm — veliki tumor
multifokalno — bilo koja veli¢ina tumora sa $irenjem | — S$irenje tumora izvan $titnjace
— histoloski uobicajen tip papilarnog izvan Stitnjace — agresivniji histoloki podtip
karcinoma ili folikularni podtip — udaljene metastaze — zahvacenost vise regionalnih limfnih
— minimalno invazivan, bez vaskularne ¢vorova

invazije
— bez invazije kapsule

bi biti lobektomija, osim ako postoje jasne indika-
cije za uklanjanje kontralateralnog reznja, a to su:
klini¢ki evidentan tumor, nepovoljne histoloske ka-
rakteristike, prethodna anamneza zracenja u po-
drucju glave i vrata, pozitivna obiteljska anamneza
na rak stitnjace ili ultrazvu¢ne abnormalnosti koje
e otezZati poslijeoperacijsko pracenje®> .

Za karcinome Stitnjace > 1 cm i < 4 cm, bez ekstra-
tireoidne invazije i nodalnih ili udaljenih metasta-
za, moze se razmotriti gotovo totalna ili totalna
tireoidektomija ili lobektomija*2. Odluka za totalnu
tireoidektomiju moZze biti utemeljena na Zelji paci-
jenta, na ultrazvu¢nim abnormalnostima kontrala-
teralnog reZnja (¢vorovi, tireoiditis, nespecificna
limfadenopatija) ili na odluci multidisciplinarnog
tima, ukoliko ¢e pacijent imati benefit od primjene
radioaktivnog joda kao adjuvante terapije ili ako ¢e
se time olaksati poslijeoperacijsko pracenje®.

Kod tumora > 4 cm ili onih s ekstratireoidnom in-
vazijom ili klinicki ociglednim metastazama u lim-
fne cvorove ili udaljenim metastazama, totalna
tireoidektomija je opravdana. Terapijska disekcija
srediSnje regije vrata trebala bi biti ucinjena u
slu¢aju klinicki manifesnog zahvacanja limfnih
Cvorova. U slucaju biopsijom dokazanog meta-
statskog procesa u limfnim ¢vorovima lateralne
regije, potrebno je uciniti i terapijsku disekciju
bocnih regija vrata. Profilakticka disekcija sredis-
nje vratne regije moze se razmotriti u slucajevima
uznapredovanog papilarnog karcinoma Sstitnjace
(T3/T4) ili klini¢ki zahvaéenih limfnih ¢vorova la-
teralnih regija vrata®?.

Poslijeoperacijska terapija i pracenje

Poslijeoperacijske terapijske mjere provode se u
ciljanih skupina pacijenata, a obuhvacaju radiojod-
nu ablaciju ostatnog tkiva stitnjace (engl. radioio-

http://hrcak.srce.hr/medicina

dineremnantablation; RRA) i supresivnu terapiju
levotiroksinom. Zracenje je posljednja opcija“®.
RRA se provodi nakon totalne ili suptotalne tireo-
idektomije u pacijenata kod kojih za to postoje
indikacije (Tablica 6). Peroralno se primjenjuje *3!
koji prilikom raspada emitira visokoenergetsko
y-zracenje i PB-Cestice koje destruiraju zaostalo
tkivo Stitnjace*?. Na ovaj nacin nastoji se postici
smanjenje rizika recidiva bolesti, lokalno ili neg-
dje drugdje u tijelu, povecanje osjetljivosti za
rano otkrivanje rekurentne ili metastatske bolesti
mjerenjem serumske razine tireoglobulina, pove-
¢anje osjetljivosti na scintigrafiju jodom te produ-
lienje prezivljavanja.

S druge strane, nadomjesna terapija levotireksi-
nom indicirana je u svih pacijenata koji su bili
podvrgnuti tireoidektomiji, bez obzira na to pri-
ma li pacijent adjuvantnu terapiju RRA. Levotirok-
sin sprje¢ava razvoj hipotireoze te suprimira
djelovanje TSH na potencijalno zaostale tumor-
ske stanice. Supresija TSH postiZze se unosom su-
prafizioloskih doza LT4, ali potrebno je imati na
umu kako prevelike doze mogu uzrokovati neze-
liene ucinke®.

Poslijeoperacijsko pracenje nakon uklanjanja kar-
cinoma Stitnjace obuhvaca dozivotne kontrole se-
rumske razine Tg te ultrazvuk vratne regije. Cilj
rane faze je otkrivanje perzistirajuce bolesti, dok
u svom daljnjem tijeku poslijeoperacijsko prace-
nje sluZi primarno za otkrivanje recidiva“®.

Nedijagnosticki uzorci (Bethesda 1)

Ova kategorija obuhvada uzorke neadekvatne za
citolosku procjenu pa odsustvo malignih stanica
u ovakvom uzorku ne znaci negativan/uredan na-
laz. Indicirano je ponoviti FNA pod vodstvom ul-
trazvuka, a ako su rezultati i dalje nedijagnosticki,
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pristupa se core biopsiji kojom se u vecini slucaje-
va dobije adekvatan uzorak. Pazljivo pradenje ili
dijagnosticka kirurska ekscizija dolaze u obzir kod
opetovano nedijagnostickih uzoraka®> **.

ZAKLJUCAK

Dominantno slucajno otkriveni na rutinskom fizi-
kalnom pregledu ili pri uporabi slikovnih metoda
poput ultrazvuka i CT-a u regiji vrata, ¢vorovi Stit-
njace Cesti su i zahvadaju vise od polovine odrasle
populacije. Usprkos visokoj prevalenciji, ¢vorovi
stitnjaCe obicno su asimptomatski, klinicki bezna-
Cajni te predstavljaju minimalan rizik za oboljelu
osobu. S druge strane, Cinjenica je da se u 5 % slu-
Cajeva ipak pokazu zlo¢udnima. Postavlja se pita-
nje — kako se uopée kao lijecnik postaviti prema
dijagnozi ¢vora u stitnjaci? U klinickoj praksi, stoga,
pravi je izazov identificirati maligne ¢vorove i paci-
jente kojima bi medicinska intervencija zaista bila
od koristi, a pri tome uspjesno izbjeéi prekomjerno
dijagnosticiranje i dodatno opterecenje ve¢ ionako
preoptere¢enog zdravstvenog sustava.

Razmatranje klinickog konteksta, razumna upora-
ba ultrazvuka uz standardizaciju nalaza te pazljiv
odabir ¢vorova za FNA na temelju klinickih i ultra-
zvucnih c¢imbenika rizika, uz normirano citolosko
izvjesée o odgovarajucem uzorku od stru¢nog cito-
patologa — vazne su komponente optimizirane
procjene i temelj ucinkovitog dijagnosticko-terapij-
skog protokola. Ovakav pristup rezultira efikasnom
identifikacijom malene podskupine ¢vorova koji su
klinicki znacajni zbog svoje maligne etiologije,
kompresivnih smetnji koje uzrokuju ili, pak, zbog
toga Sto dovode do funkcionalne bolesti te kao ta-
kvi uistinu zahtijevaju intervenciju. Upravo smjer-
nice predstavljaju strukturiran prikaz raspoloZivih
dijagnostickih metoda i terapijskih opcija, s jasnim
indikacijama za njihovo koriStenje i promicu viso-
kokvalitetnu evalvaciju uz minimalizaciju troskova i
nepotrebnih dijagnosticko-terapijskih postupaka
zajedno s pridruzenim komplikacijama.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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