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ZAHVALA



POPIS KRATICA

a./aa. — arterija/arterije (lat. arteria/arteriae)

AJCC — americki zajednicki odbor za rak (engl. American Joint Committee on Cancer)
ATA — americko udruzenje za Stitnjacu (engl. American Thyroid Association)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

FDG-PET/CT - pozitronska emisijska tomografija 18F-fluorodeoksiglukozom ( engl.
fluorodeoxyglucose-positron emission tomography)

MEN - multipla endokrina neoplazija (engl. Multiple Endocrine Neoplasia)

MTC — medularni karcinom Stitnjace ( engl. medullary thyroid carcinoma)

NIS — natrij-jod simporter

NT - subtotalna tiroidektomija (engl. near-total thyroidectomy)

PBDE - polibromirani difenil ester

PTC — papilarni karcinom Stitnjace (engl. Papillary thyroid carcinoma)

SEER - engl. Surveillance, Epidemiology and End Results

TGB - tireoglobulin

TSH - tiroidni stimuliraju¢i hormon

TRH - tireotropin-oslobadaju¢i hormon

TT — totalna tiroidektomija

UZV — ultrazvuk (engl. ultrasound)

v./vv. — vena/vene (lat. vena/venae)



1. UVOD



1.1. Stitna Zlijezda

1.1.1. Embriologija

Tijekom treceg tjedna embrionalnog razvoja iz endoderma prve Skrzne vrece na korijenu
jezika razvija se Stitnjaca. U podrucju foramena cekuma nastaje divertikul koji se Siri kaudalno
ispred Stitne hrskavice 1 duSnika stvaraju¢i ductus thyreoglossus iz Cijeg se donjeg kraja
proliferacijom razvija Stitnjaca koju ¢ine dva reznja. U 5. 1 6. tjednu intrauterinog razvoja dolazi
do involucije gornjeg dijela iako u 50% ljudi dio zaostaje te nastaje lobus pyramidalis koji se
proteze od jezicne kosti do isthmusa. Neuroektodermalne stanice faringealnog kompleksa
pridruzuju se razvoju Stitne zlijezde stvaraju¢i parafolikularne (C) stanice. S obzirom na
zamrSen embrionalni nastanak i migraciju Stitnjace, moguce je zaostajanje tkiva na putu od

korijena jezika prema prsnom kosu te je onda rije¢ o ektopiji (1).

1.1.2. Anatomija

Stitnja¢a je endokrina Zlijezda crveno-smede boje koja se nalazi u prednjem dijelu vrata.
Sastavljena je od dva reznja, lobus dexter et sinister, povezana tankim isthmusom. Gledana s
prednje strane ima oblik slova H dok na transverzalnom presjeku ima oblik potkove s
konkavitetom straga prema dusniku. Lobus pyradmidalis mozemo pronaci kao uski tracak koji
se odvaja od istmusa prema jezi¢noj kosti (2).

Stitna Zlijezda podijeljena je u reznjice, lobule, pregradama koje &ine tradci tanke
vezivne Cahure koja je obavija i ogranci krvnih Zila. Capsula fibrosa ili vanjska ¢ahura sastoji
se od vise lamela te pricvrS¢uje Stitnjacu za grkljan 1 duSnik. S okolnim strukturama povezana
je rahlim vezivom. [zmedu ovih dviju ¢ahura prolaze velike krvne Zile te epitelna tjeleSca. Zbog
ovakve povezanosti s okolnim strukturama Stitnjaca prati pokrete grkljana.

Stitna Zlijezda je organ s bogatom opskrbom krvlju preko dva para velikih arterija koje
su povezane brojnim anastomozama. S obzirom na podizanje 1 spustanje same Zlijezde, arterije
se odlikuju pricuvnom duzinom. Iz a. carotis externae odvajaju se aa. thyroideae superiores
koje se preko gornjeg pola Sire prema ventralnoj povrsini. 1z truncusa thyrocervicalisa odvajaju
se aa. thyroideae inferiores koje se na donjem polu dijele u dva ogranka te dalje racvaju po
dorzalnoj povrSini. Neparna a. thyroidea iz luka aorte ili truncusa brahiocephalicusa javlja se
u 10% slucajeva. Vensku krv iz zlijezde u v. jugularis internu odvode gornje 1 srednje tireoidne
vene, vv. thyroideae superiores et mediae, dok donje tireoidne vene, vv. thyroideae inferiores,

krv ¢es¢e odvode u vv. brahiocephalicae (3).



Limfa iz Stitnjace otjecCe u prelaringealne, paratrahealne, pretrahealne, paraglandularne,
jugularne, supraklavikularne i medijastinalne limfne ¢vorove (1). Inervacija zlijezde dolazi iz
truncusa symapticusa, tocnije gornjeg, srednjeg i donjeg cervikalnog ganglija. Postganglijska
vlakna, prate¢i ogranke arterija, dolaze preko sréanih i laringealnih ogranaka n. vagusa (2).
Volumen S§titnjace iznosi od 15 do 30 cm? s time da je veca u Zena te raste povecanjem tjelesne

mase 1 starenjem (1).
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Slika 1. Anatomija Stitnjace (4)

1.1.3.Histologija

Osnovna gradevna jedinica Stitnja¢e je folikul, ovalna struktura koju obavija sloj
epitelnih stanica na bazalnoj membrani. Unutar lumena folikula nalazi se koloid, viskozna
otopina koju u najvecoj mjeri ¢ine proteini kao §to je tireoglobulin (TGB). Prosje¢na veli¢ina
folikula je 200 um iako pokazuje veliku varijabilnost s obzirom na funkcionalni status Stitnjace
1 dob osobe. Epitelne stanice koje oblazu folikule su tireociti medu kojima se u manjem broju

nalaze 1 C—stanice.



Oblik 1 veli¢ina tireocita takoder ovisi o funkciji Stitnjace te mogu biti endoteloidni,
kuboidni ili cilindri¢ni. Izravnate stanice su inaktivne dok kuboidni tireociti lu¢e koloid, a
cilindri¢ni resorbiraju koloid, oslobadaju aktivne hormone koje dalje luce u cirkulaciju. C-
stanice, poznate 1 kao parafolikularne, ¢ine ne vise od 0,1% ukupne mase Zlijezde te su zaduZene

za luCenje kalcitonina (5).

1.1.4. Fiziologija

Stitnjaca je jedna od najveéih endokrinih Zlijezda ¢ovjeka koja lugi hormone tiroksin
T4 1 trijodtironin Ts. Njihov u€inak na organizam ocituje se ponajprije poticanjem metabolic¢kih
procesa u tijelu; pretjerano lucenje uzrokuje izrazito poveéanje bazalnog metabolizma, dok ga
njihov manjak usporava. U jezgrama stanica poticu transkripciju gena i stvaranje velikog broja
enzima 1 proteina. Djelovanje hormona S§titnjace na rast tijela i mozga ocituje se za vrijeme
fetalnog Zivota i u fazi rasta djece. Kardiovaskularni i srediSnji ziv€ani sustav, misi¢i pa cak 1
spolne funkcije su pod utjecajem hormona Stitnjace.

Lucenje tiroidnih hormona regulira tireotropin (TSH), hormon koji oslobada
adenohipofiza kao odgovor na stimulaciju tireotropin-oslobadaju¢im hormonom (TRH) od
strane hipotalamusa. 93% ukupne koli¢ine hormona Stitnjace €ini tiroksin dok trijodtironin, iako

malobrojniji ima 4 puta jace djelovanje na ciljna tkiva (6)

1.2. Neoplazme §titne Zlijezde

Svaki drugi Covjek u Zivotu razvije manji ili veci solitarni ili multipli ¢vor u S$titnoj
zlijezdi (1). Prema ATA (American Thyroid Assosiation) ¢vor Stitnjace je definiran kao:
,»diskretna lezija unutar Stitne Zlijezde koju je moguce radioloski odijeliti od okolnog tirodinog
parenhima* (7). Ucestalost u Zena je 4 puta ¢eS€a u usporedbi s muskarcima te njihova
incidencija raste starenjem 1 kao posljedica smanjenog unosa joda (8). Diferencijalno-
dijagnosticki u obzir dolaze promjene kao Sto su: cista, koloidni ¢vor, subakutni tireoiditis,
Hashimotov tireoiditis, toksi¢ni adenom te metastatski ¢vor i karcinom (1). Tumori Stitnjace s
obzirom na biolosko ponaSanje mogu biti benigni ili maligni. Ve¢inom nastaju iz folikularnog
epitela pa ih stoga dijelimo na adenome i1 karcinome, iako karcinomi mogu nastati i iz
parafolikularnih stanica. Sekundarni tumori (metastaze) su rijetke (9). Iako je vise od 90%
¢vorova u §titnjaci benigne prirode, vaznost obrade ¢vorova u §titnjaci je iskljucenje malignog

procesa (karcinoma) (10, 11).



1.2.1. Benigni tumori Stitnjace

Najces¢i dobrocudni tumori Stitnjae su adenomi nastali iz folikularnog epitela.
Pretezno je rijec o solitarnim lezijama, jasno ogranic¢enim od okolnog tkiva vezivnom ¢ahurom.
Iako su u vecini slucajeva promjera 2-3 cm, mogu biti i do 10 cm. Najcesce su nefunkcionalni
iako mogu proizvoditi hormone te uzrokovati tireotoksikozu. S obzirom na njihovu veli¢inu,
pretezno se otkrivaju slucajno na rutinskim pregledima iako veéi ¢vorovi mogu uzrokovati

disfagiju. Kirurski se odstranjuju te imaju odli¢nu prognozu (9, 12).

1.2.2. Karcinomi Stitnjace

Karcinomi Stinjate mogu nastati iz folikularnih ili parafolikularnih C stanica. Iz
folikularnih stanica nastaju dobrodiferencirani karcinomi koji ¢ine veéinu tumora Stitne Zlijezde
te nediferencirani, dok medularni karcinom nastaje iz parafolikularnih C stanica (13). U
dobrodiferencirane karcinome spadaju folikularni karcinom, Hiirtle cell karcinom i najbrojniji
papilarni karcinom.

Anaplasti¢ni karcinom je rijetki nediferencirani karcinom $titnjac¢e kojeg nalazimo u
2% slucajeva (14). Jedan je od najsmrtonosnijih karcinoma uz medijan prezivljenja od 3 do 5
mjeseci. Brzo i agresivno se §iri u okolne strukture i daje udaljene metastaze te se zato odmah
klasificira kao stadij IV (15).

Folikularni karcinom je drugi po ucestalosti karcinom S§titnjace s 10-20% ucestalosti.
Bolesnici u prosjeku imaju 40-60 godina s 2-3 puta veCom ucestalo$¢u u Zena. Najcesce je rije¢
o solitarnom ¢voru ve¢em od 2 cm. CitoloSkom obradom ga nije moguce razlikovati od
benignih tumora pa se dijagnoza postavlja na temelju dokazane kapsularne ili vaskularne
invazije te regionalnim ili distalnim metastazama. Hematogene metastaze u distalne organe su
ceS¢e od regionalnog limfogenog Sirenja u okolne limfne ¢vorove te se 10-15% bolesnika
otkriva s ve¢ postoje¢im distalnim metastazama. Klasificira se u minimalno invazini oblik
slican adenomu 1 invazivni oblik koji je agresivniji uz vecu prosirenost.

Hiirtle cell karcinom je rijedak te ¢ini samo 3% dobrodiferenciranih karcinoma §titnjace.
Sli¢no folikularnom karcinomu, ¢es¢i je u Zena i dobi od 40-60 godina te se dijagnoza postavlja
dokazivanjem metastaza (16).

Medularni karcinom je rijetka neoplazma nastala iz parafolikularnih C stanica koje
proizvode kalcitonin ¢ija je razina u krvi bolesnika povisena. Javlja se u 5% slucajeva te postoji
u sporadi¢nom 1 hereditarnom obliku. Specificnost hereditarnog oblika jest u tome $to se javlja
u sklopu MEN (engl. Multiple endocrine neoplasia) sindroma; u tipu 2A zdruzen je u s

feokromocitomom 1 hiperparatiroidizmom dok u tipu 2B ima raniji poCetak uz prisutnost
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feokromocitoma, ganglioneuromatoze duz probavne cijevi i karakteristi¢nog izduljenog lica uz
marfanoidni habitus. U patogenezi ovog karcinoma lezi aktivacija ret protoonkogena

mutacijom koja se prenosi u obitelji ili nastaje de novo u sporadi¢cnom obliku (17).

1.3. Papilarni karcinom Stitnjace

1.3.1. Epidemiologija

Papilarni karcinom (lat. Carcinoma papillare glandulae thyroideae) ¢ini 74-80% svih
karcinoma StitnjaCe te se tako nalazi na prvom mjestu po ucestalosti medu karcinomima
Stitnjac¢e (18). Prema podacima ACS (dAmerican Cancer Society) do nedavno je karcinom
Stitnjace imao najveci porast incidencije, velikim dijelom zbog sve vece sposobnosti otkrivanja
(¢ak 1 prekomjernog dijagnosticiranja) malih papilarnih karcinoma sve ¢e$¢im koristenjem
smanjena za 2,5% godisnje u razdoblju izmedu 2014. 1 2018. godine djelomi¢no zbog usvajanja
konzervativnijih dijagnostickih kriterija (20). U istrazivanju provedenom na podrucju
Dalmacije od 1997. do 2006. godine utvrdena je incidencija od 9,32 na 100.000 stanovnika
godisnje koja je statisti¢ki znacajno veca od ostatka Hrvatske. 81,41% oboljelih €inile su Zene,

a najces¢i tip bio je papilarni karcinom (80,03%) (20).

1.3.2. Etiologija

Najvazniji 1 ujedno najistrazeniji rizicni ¢imbenici za nastanak papilarnog karcinom su
1zloZenost radijaciji 1 genetika (21).

Stetni u¢inak radijacije moze biti posljedica ijatrogenog terapijskog postupka lijedenja
raznih bolesti glave 1 vrata kao $to su karcinomi (22). Drugi tip izloZenosti je okoli$ni, nastao
kao posljedica velikih nesre¢a kao Sto su eksplozije nuklearnih bombi u Hiro$imi i Nagasakiju
te eksplozije nuklearne elektrane Cernobil. Populacije u okolnim podru¢jima doZiviele su
poveéanje rizika od nastanka karcinoma (koje traje i danas u Cernobilu) kao posljedicu
izlozenosti zracenju u djecjoj dobi (23-27).

Mnogi papilarni karcinomi (50%) kao glavni pokreta¢ karcinogeneze imaju mutaciju u
BRAF genu; skoro svi BRAFV600E. Uz navedenu mutaciju u 10% bolesnika nalazimo
mutaciju TERT promotora te EIF1AX, PPMID te CHEK?2 mutacije. Neki centri koriste 1 dokaz
BRAF mutacije za dokaz papilarnog karcinoma S§titnjae pri citoloSkoj punkciji ¢vorova

ititnjade (28-30).



Pojedine studije pokazuju da povisen BMI (engl. Body Mass Index), pretilost i
povecanje tjelesne mase u odrasloj dobi mogu nositi poveéani rizik nastanka papilarnog
karcinoma, dok smanjenje tjelesne mase dovodi i do smanjenja rizika (31, 32). Povecani unos
joda se takoder pokazao kao jedan od rizicnih ¢imbenika papilarnog karcinoma Stitnjace.
Uocena je veca incidencija BRAF mutacije i karcinoma u obalnim podrucjima s poviSenim
unosom joda (33-35). Posljednjih godina radene su studije koje su povezale oneciSéenje okolisa
toksi¢nim metalima (ziva, kadmij...) u blizini vulkana te koriStenje PBDE (polibromirani
difenil ester) i ksenobiotika s povecanim rizikom razvoja papilarnog karcinom Stitnjace (36-

41).

1.3.3. Patologija

Makroskopski izgled papilarnog karcinoma moze biti poprili¢no varijabilan. Vecina
tumora je sivo-bijela solidna masa tek prividno ostro odijeljena od okolnog parenhima $titnjace,
iako nezanemariv broj tumora moze biti cistican te imati u metastazama cistina Zzarista.
Papilarni karcinom odlikuje infiltrativan rast unutar Stitne zlijezde te ekstratiroidno Sirenje na
okolne strukture. Mikroskopskim pregledom klasi¢nog tipa papilarnog karcinoma vidimo
resiCaste strukture s prisutnim grananjem. Papile su prekrivene kubi¢nim ili cilindricnim
stanicama eozinofilne citoplazme s uve¢anim nepravilnim jezgrama ovalnog oblika i nepravilne
orijentacije koje se preklapaju i grupiraju. Izgled jezgre usporeduje se s ,,mlijecnim staklom*
zbog fino rasprSenog kromatina (9, 42). Unutar jezgara vidimo intranuklearne inkluzije i
uzduzne brazde. Cesto su prisutna psamomska tjelesca, multinuklearne orijaske stanice i hijalini
tracci 1ako nisu patognomonicni. Medu mnogim podtipovima papilarnog karcinom uz klasi¢ni

tip razlikujemo sljedece:

e folikularni tip — stanice imaju sve karakteristike klasi¢nog tipa, ali se grupiraju u
mikrofolikule;

e velikostani¢ni tip (tall cell) — visina stanica je dva do tri puta veéa nego S§irina;

e tip cilindri¢nih stanica;

e solidni tip;

e difuzni sklerozirajuéi tip;

e onkocitni tip — stanice nalik na Hurthlove;

¢ hijalinizirani trabekularni tumor.



Da bismo mogli klasificirati podvrstu, vise od 50% stanica pronadenih u uzorku mora
imati morfoloska obiljezja odredenog podtipa. Difuzni sklerozirajuéi, velikostani¢ni i

cilindri¢ni podtip su malignije forme (43).

1.3.4. Regionalno metastaziranje

Papilarni karcinom S§titnjac¢e ima sklonost Sirenju u cervikalne limfne ¢vorove koji budu
pozitivni u 20-50% slucajeva. Ovaj tumor Siri se na predvidiv nacin tako $to prvo zahvaca
paratrahealne limfne ¢vorove (regija VI) srediSnjeg odjeljka te dalje progredira prema
lateralnim regijama vrata i u gornji medijastinum. Iako rijetke, skip metastaze su moguce. Takvi
tumori Sire se direktno u lateralne regije, preskacuéi sredi$nji odjeljak (44-46). Istrazivanje je
pokazalo da su metastaze u ipsilateralne strane lateralnog odjeljka vrata skoro pa podjednake
incidencije kao 1 metastaze u centralne regije vrata. Bolesnici s metastazama vrata imaju vecu
vjerojatnost recidiva bolesti, iako njihov utjecaj na smrtnost jo§ uvijek nije potvrden (45, 47).
Pri pregledu bolesnika ultrazvukom treba pregledati sve regije vrata. Utvrdeno je da je
osjetljivost ultrazvuka za pregled lateralnih regija puno ve¢a naspram srediSnjeg odjeljka (94%,

55%) (45).

1.3.4.1. Regije vrata

e Regija [ —[a submentalna 1 Ib submandibularna regija
Ova regija ogranicena je prema kranijalno mandibulom 1 m. miohyoideusom, kaudalno
donjim rubom hioidne kosti, ventralno m. platysma te dorzalno straznjim rubom
submandibularne Zlijezde.
Ovu regiju dalje moZzemo podijeliti na dvije regije: Ia (submentalna) anteromedijalno
izmedu prednjih trbuha m. digastricusa i 1b (submandibularna) posterolateralno od prednjeg

trbuha m. digastricusa.

e Regija Il — gornja jugularna regija
Prema kranijalno ova regija ograni¢ena je bazom lubanje na mjestu fosse jugularis,
prema kaudalno nalazi se donji rub hioidne kosti, anteriorno je straznji rub submandibularne
zlijezde, medijalna granica je a. carrotis interna, a posterolateralno nalazi se m.

sternocleidomastoideus.



I ovu regiju regiju mozemo podijeliti na 2 podregije; Ila koja se nalazi ventralno i
dorzalno od unutarnje jugularne vene te obuhvaca jugulodigastri¢ne limfne ¢vorove te IIb koja

se nalazi iza unutranje jugularne vene od koje je odijeljena.

e Regija III — srednja jugularna regija
Prema kranijalno je granica donji rub hioidne kosti, prema kaudalno se nalazi krikoidna
hrskavica, anteriorno je prednji rub m. sternocleidomastoideusa, posterolateralno straznji rub

te medijalno unutarnja karotidna arterija.

e Regija IV — donja jugularna regija
Kranijalna granica je donji rub krikoidne hrskavice, kaudalno klavikula, anteriorno
prednji rub m. sternocleidomastoidusa, posterolateralno je granica linija koja prolazi kroz
posterolateralni rub m. sternocleidomastoideusa i lateralnog ruba prednjeg skalenskog misica.

U ovu regiju ukljuceni su supraklavikularni ¢vorovi, ukljuc¢ujuéi Virchowljev ¢vor.

e Regija V — posteriorn trokut
Prema kranijalno nalazi se baza lubanje, kaudalno je klavikula, anteromedijalno straznji
rub m. sternocleidomastoideusa te posterolateralno rub m. trapeziusa.
Regiju dijelimo na gornju (Va) i donju (Vb) polovicu krikoidnom hrskavicom.

Akscesorne spinalne ¢vorove nalazimo u Va, a lateralne supraklaviklarne ¢vorove u Vb.

e Regija VI — sredi$nji odjeljak
U ovu regiju ubrajamo prednje jugularne, pretrahealne, paratrahealne, prelaringealne
(prekrikoidne ili Delfijske) 1 peritiroidne limfne ¢vorove.
Granice su kranijalno donji rub hioidne kosti, kaudalno gornji rub manubrijuma,
ventralno m.platysma, dorzalno je traheja i prevertebralni prostor, prema lateralno nalaze se

zajednicke karotidne arterije.

e Regija VII — gornji medijastinalni
Granice ove regije su prema kaudalno luk aorte, prema kranijalno gornji rub

manubrijuma, a lateralno se nalaze zajednicke karotidne arterije (48).



Lymph Node Groups of the Neck

Slika 2. Prikaz regija vrata (49)

1.3.5. Dijagnoza

1.3.5.1. Anamneza i fizikalni pregled

Kao 1 uvijek u medicini, osnovu svake obrade ¢ini anamneza. Bolesnika treba detaljno
ispitati o tome kada i kako je primijetio novonastalu masu na vratu te je li bilo ikakvih promjena.
Promjena glasa ili poteskoce pri gutanju nam govore u prilog tome da je rije¢ o malignom
procesu. Bitno je ispitati obiteljsku anamnezu, iako je neuobicajeno da papilarni karcinom ima
genetsku podlogu te saznati je li bolesnik u proslosti bio izloZen radijacijskom zracenju ili imao
prijasnje kirurSke zahvate na vratu.

Fizikalni pregled bolesnika zapocinje inspekcijom. Treba obratiti pozornost na njegovu
tezinu, prisutnost tremora, znojenje 1 frekvenciju pulsa jer nam to sve moze ukazivati na
disfunkciju Stitnjace. Bolesnika treba zamoliti da proguta i promatrati Stitnjacu kako se pomice.
Pri palpaciji treba se ustanoviti je 1i doslo do njene fiksacije te postoji li limfadenopatija.

Cjeloviti pregled glave 1 vrata prati provjera mobilnosti glasnica (50).
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Tablica 1. Obiljezja koja ukazuju na potencijalni rizik karcinoma Stitnjace u bolesnika sa

¢vorom S§titnjace (10)

Anamneza i simptomi Fizikalni pregled
MEN? MTCP i PTC® u obiteljskoj anamnezi Cvrsti &vor
PrijaSnje zraCenje glave i vrata Fiksacija ¢vora za okolne strukture

Povijest Hodgking i non- Hodgking limfoma Rast Evora ((pogotovo tijekom supresivne

terapije)
Dob (<20 ili > 70 godina) Cervikalna limfadenopatija
Muski spol Paraliza glasnica

Simptomi: disfagija, disfonija, dispneja,
kasalj, promuklost

? multipla endokrina neoplazija (engl. Multiple Endocrine Neoplasia)
® medularni karcinom $titnjace (engl. Medullary thyroid carcinoma)
¢ papilarni karcinom $titnjace (engl. Papillary thyroid carcinoma)
1.3.5.2. Laboratorijske pretrage

Pronade li se ¢vor veci od 1 cm obavezno je izmjeriti serumsku koncentracija TSH. Ako
je TSH u granicama normale ili poviSen, vjerojatnost pronalaska hiperfunkcionalnog ili toplog
¢vora scintigrafijom Stitnjace je niska. U tih bolesnika najceS¢e ¢emo pronaci hladne ¢vorove

te ¢e se daljnja obrada i potreba za citoloSkom punkcijom temeljiti na nalazima ultrazvuka (52).

1.3.5.3. Scintigrafija Stitnjace

lako je ultrasonografija preporucena pocetna slikovna metoda, nekim bolesnicima je
potrebno ispitati funkcionalnost samog &vora. Koriste se radiofarmaci kao $to je **™Tc-
pertehnat koji lako ulaze u folikularne stanice preko natrij-jod simportera (NIS) da bi ispitali
organifikaciju joda u sintezi tiroidnih hormona. Nalaz ,,hladnog ¢vora“ koji je nefunkcionalan
1 ne pokazuje nakupljanje radiofarmaka u sebi budi sumnju na maligno zbivanje. Osjetljivost

ove metode krece se od 83 do 91%, ovisno o vrsti koriStenog radiofarmaka. Specifi¢nost ove
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pretrage je jako niska te bi trebala biti rezervirana za bolesnike s niskom razinom TSH u krvi
(52).
1.3.5.4. Ultrazvu¢éni pregled Stitnjace
Ultrazvuk je visoko osjetljiva metoda identifikacije tiroidnih ¢vorova. Pri pregledu
StitnjaCe 1 vrata treba obratiti pozornost na ¢vorove koji nose veliki rizik od malignosti. Iako
sama veli¢ina ¢vora u Stitnjaci ne korelira s rizikom malignosti, u indikacijama za citopatolosku
analizu stoji da se ¢vorovi vec¢i od 1,2 cm trebaju punktirati.
Prilikom pregleda treba obratiti pozornost na sljedece osobitosti ¢vora koji povecavaju
rizik malignosti:
e Hipoehogenost ¢vora
e Visina ¢vora veca od Sirine
e Cvorovi s mikrolobuliranim ili infiltrativnim rubom

e Prisutnost mikrokalcifikata (<1mm)

Karakteristike ¢vora koje ukazuju na benignost lezije:
e Vediudio cistine komponente
e Spongiformni (honey comb) ¢vorovi

e Gusti koloid (comet-tail znak)

Prilikom ultrazvu¢nog pregleda treba pregledati i limfne ¢vorove vrata u svim regijama.
Benigni ¢vorovi su ovalne hipoehogene strukture s hiperehogenom crtom koja predstavlja
hilum. Najraniji znak maligne transformacije limfnog ¢vora je nestalan hilum. Maligni ¢vorovi
su okrugli 1 hiperehogeni, mogu imati cistiénu komponentu te prisutne kalcifikate koji su skoro

stopostotan znak malignosti (52).

1.3.5.5. CitoloSka punkcija ¢vorova
Citoloska punkcija kao svoj glavni cilj ima identifikaciju ¢vorova koji zbog svog
benignog karaktera ne zahtijevaju daljnje kirursko lijeCenje te se time smanjuje broj nepotrebnih
operacija (53). Istrazivanja pokazuju da je struc¢no izvodena citoloska punkcija uz pravilnu
citopatolosku interpretaciju pouzdana metoda dijagnoze promjena u S$titnoj zlijezdi s
osjetljivoscéu 65-98% te specificnos¢u vecom od 96% za papilarni karcinom (54, 55).
Ultrazvuéni nalaz ¢vora promjera veceg od 1,2 cm ili prisutnost suspektnih

karakteristika te Cvorovi otkriveni pozitronskom emisijskom tomografijom 18F-
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fluorodeoksiglukozom (FDG-PET/CT-metoda) ili scintigrafijom sestambijem nose poviSen
rizik za malignost te su indikacija za punkciju.

Punkcija ¢vora radi se pod kontrolom ultrazvuka (UZV) tankom iglom promjera 25 G
te se uzima materijal za analizu s 2-5 podrucja unutar ¢vora. Dobiveni razmazi suse se na zraku
1 boje metodom po May-Griinwald-Giemsi (58).

Danas se za klasifikaciju citoloskih nalaza Stitnjace koristi Bethesda klasifikacija u 6
kategorija, prikazana u Tablici 2, a donesena 2007. godine na konferenciji ,,National Cancer

Institute Fine Needle Aspiration State of Science* (59).

Tablica 2. Bathesda klasifikacija citoloskih nalaza Stitnjace (56)

¥ Rizik za
.. Ucdestalost ..
Kategorija o malignitet Preporuka
(o) (%)

Ako je ¢vor solidan ili
B-1 Preoskudan materijal 1,8-23 1-4 suspektan ponoviti odmah,
inace za 3 mjeseca

Kroz narednih 5 godina
ponovljene redovite

B2 Benigna promjena 65 0-3 kontrole svakih 16-18
mjeseci
B-3 Atopija m?odyedenog 17-18 5.15 Ponoviti pupkcup kroz 3-6
znacenja mjeseci
B4 Folikularni tumor 2-10 15-30 Razmotriti lobektomiju 1
interdisciplinarno odluciti
B-5 Sump_@ na 1-5 5585 Uglnltl opera‘Flvm zah\{at uz
malignitet intraoperativnu analizu
B-6 Maligna promjena 2-7 97-99 Operativni zahvat

Nalaz citoloske punkcije B-5 oznacava sumnju na malignitet najces¢e papilarnog
karcinoma koji ne sadrzi sve dijagnosticke elemente ili je preoskudan. Operativni zahvat je
indiciran, a temeljem intraoperativne analize odredena je proSirenost zahvata (lobektomija ili
totalna tiroidektomija). B-6 kategorija predstavlja nedvojbeno utvrden malignitet takoder

najcesce papilarnog karcinoma (59).
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1.3.6. Staging tumora
1.3.6.1. TNM Klasifikacija
Za staging karcinoma Stitnjace od 2018. godine koristi se osmo izdanje AJCC

(American Joint Committee on Cancer) TNM klasifikacija. Odredivanje stadija bolesti nam
daje informaciju o prosirenosti i napredovanju bolesti te se koristi za odabir lijecenja i procjenu
prezivljenja. Patoloski stadij (pTNM) koji koristimo za odredivanje stadija odreden je
intraoperacijskom inspekcijom te patohistoloSkom obradom uzoraka. U sluc¢aju da nije moguce
izvrsiti operaciju, bolesniku se odreduje klinicki stadij temeljem klinickog pregleda, nalaza
biopsije i slikovnih metoda (60, 61).

e T —veli¢ina primarnog tumora u centimetrima

e N —zahvadenost regionalnih limfnih ¢vorova

e M —udaljene metastaze

Tablica 3. AJCC TNM Kklasifikacija veli¢ine primarnog tumora (T) dobrodiferenciranog

karcinoma Stitnjace (61)

PRIMARNI TUMOR (T)
Tx Primarni tumor se ne moze procijeniti
TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora
T1 Tumor veli¢ine < 2 cm, ogranicen na Stitnjacu
Tla Tumor veli¢ine < 1 cm, ogranicen na Stitnjacu
T1b Tumor veli¢ine >1 cm, ali <2 cm, ogranicen na §titnjacu
T2 Tumor veli¢ine > 2 cm, ali <4 cm, ogranicen na §titnjacu
T3 Tumor veliine > 4 cm, ograni¢en na $titnjacu ili tumor bilo koje veli¢ine s
ektratioridnim Sirenjem ograni¢enim na infrahioidne miSice
T3a Tumor veliine > 4cm,ogranicen na Stitnjacu
T3b Tumor bilo koje veli€ine s ektratiroidnim Sirenjem ograni¢enim na infrahioidne
misi¢e (m. sternohyoideus, m. omohyoideus, m.sternothyroideus i m.thyrohioideus)
T4a Tumor bilo koje veli¢ine s ektratiroidnim Sirenjem; zahvaca okolno meko tkivo,

grkljan, dusnik, jednjak ili povratni Zivac
T4b  Tumor bilo koje veli¢ine s ektratiroidnim Sirenjem; zahvaca prevertebralnu fasciju,
karotidnu arteriju ili medijastinalne krvne Zile
* sve kategorije mogu se dalje podijeliti na (s) solitarni tumor ili (m) multifokalni tumor;
pritom najve¢i odreduje klasifikaciju
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Tablica 4. AJCC TNM Kklasifikacija metastaza regionalnih limfnih ¢vorova (N)

dobrodifrenciranih karcinoma $titnjace (61)

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N)

NX regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti

NO nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove

NOa 1 ili viSe citoloski ili histoloski dokazanih benignih limfnih ¢vorova

NOb Nema radioloskog ili klinickog dokaza metastaza u regionalne limfne ¢vorove
N1 Metastaze u regionalne limfne ¢vorove prisutne

N1 Metastaze u regijama VI ili VII (pretrahealne, paratrahealne, prelaringealne ili
a
gornje medijastinalne), moze biti unilateralno ili bilateralno

NIb Metastaze u unilateralne, bilateralne ili kontralateralne limfne ¢vorove vrata ( regije
L, IL, IIL, IV ili V) ili retrofaringleane limfne ¢vorove

*U regionalne limfne ¢vorove spadaju srediSnji odjeljak, lateralni cervikalni i gornji

medijastinalni limfni ¢vorovi

Tablica 5. AJCC TNM Kklasifikacija udaljenih metastaza (M) dobrodiferenciranog karcinoma
Stitnjace (61)

UDALJENE METASTAZE (M)

Mo Nema udaljenih metastaza

M1 prisutne udaljene metastaze

1.3.6.2. Stadiji dobrodifenenciranog karcinoma Stitnjace
Papilarni karcinom zajedno s folikularnim ¢ini skupinu dobrodiferenciranih karcinoma
Stitnjace te za odredivanje njihovog stadija uz TNM klasifikaciju gledamo i dob bolesnika (62).
Velika razlika izmedu 7. 1 8. izdanja AJCC TNM Kklasifikacije je pomicanje dobne
granice s 45 na 55 godina (63).
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Tablica 6. Stadiji dobrodiferenciranih tumora Stitnjace u ispitanika mladih od 55 godina i
starijih od 55 godina (60)
KLINICKI STADIJI DOBRODIFERENCIRANIH TUMORA STINJACE

dob < 55 godina
Stadij T N M
I bilo koji bilo koji MO
II bilo koji bilo koji M1
dob > 55 godina
Stadij T N M
I T1 NO/NX MO
T2 NO/MX MO
II T1 NI MO
T2 NI MO
T3a/T3b bilo koji N MO
I T4a bilo koji N MO
IVa T4b bilokojiN MO
Ivb bilo koji T bilo koji N Ml

1.3.7. Lijecenje papilarnog karcinom Stitnjace
Ciljevi inicijalne terapije za lijeCenje dobrodiferenciranog karcinoma Stitnja¢e po ATA
(American Thyroid Association) su:
1. Ukloniti primarni tumor, tkiva i1 cervikalne limfne ¢vorove zahvacéene bolescu;
Svesti na minimum morbiditet povezan s lijeCenjem;
Omoguciti tocno odredivanje stadija;
Osigurati postoperativno lijecenje radioaktivnim jodom, ako je potrebno;

Omoguciti dugotrajno pracenje bolesnika u svrhu ranog otkrivanja recidiva;

A i

Smanyjiti rizik povrata bolesti i metastatskog Sirenja (44).

1.3.7.1. Kirursko lijecenje

1.3.7.1.1. Totalna, subtotalna i parcijalna tireoidektomija (lobektomija)
U lijecenju papilarnog karcinoma Stitnjace postoje dva pristupa kirurS§kom zbrinjavanju.

Agresivniji pristup zagovara totalnu tireoidektomiju, dok lobektomija (parcijalni zahvat) ostaje
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kao opcija za niskorizi¢ne bolesnike (64). U vecini smjernica kao optimalna terapija se navodi
totalna (TT) ili near-total (NT) tiroidektomija. Mnoga su istrazivanja pokazala manji broj
regionalnih 1 lokalnih recidiva, ¢ak i u bolesnika nizeg rizika (66-68). Takoder, ova operacija
rjesava 1 okolnost multifokalnosti i otvara moguénost pracenja recidiva 1 metastaza mjerenjem
serumskih razina tireoglobulina (TGB).

Nakon uc¢injene totalne tiroidektomije, lije¢enje se, ovisno o karakteristikama tumora,
poslijeoperacijskoj procjeni i sukladno vazeéim smjernicama moZze nastaviti ablacijom

radioaktivnim jodom uz znacajno smanjenje mogucnosti recidiva (68).

1.3.7.1.2. Disekcija vrata

Prije pocetka kirurSkog lijecenja bitno je napraviti predoperativni ultrazvuk sredisnjih i
lateralnih cervikalnih limfnih ¢vorova te citolosku punkciju u slucaju dokaza limfadenopatije u
lateralnim regijama (68). U slucaju T3 1 T4 preporucuje se, ovisno o preoperativnom nalazu,
uciniti disekciju sredi$njih regija vrata (V11 VII), a disekcija lateralnih regija vrata (II-Vb) ovisi
o dokazanoj proSirenosti. Pronadu li se naknadni limfni ¢vorovi mogu se ukloniti naknadnom
disekcijom vrata, §to ne utjeCe na prezivljenje. Nakon operacije slijedi patohistoloski pregled

uzoraka te kona¢no odredivanje klinickog stadija (68).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Primarni cilj istraZivanja

Cilj ovog istrazivanja je odrediti uCestalost i lokalizaciju regionalnih metastaza vrata u
bolesnika s papilarnim karcinomom S§titnjace nakon ucinjene totalne tiroidektomije sa
selektivnom disekcijom vrata. Bolesnici su lijeCeni na Klinici za bolesti uha, nosa i1 grla s
kirurgijom glave 1 vrata Klinickog Bolni¢kog Centra (KBC) Split u vremenskom razdoblju od

1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022. godine.

2.2. Sekundarni ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi postoji li povezanost izmedu dobi 1 regionalnog metastaziranja (N1a/N1b)
papilarnog karcinoma $titnjace;

2. Utvrditi postoji li povezanost izmedu spola i regionalnog metastaziranja (N1a/N1b)
papilarnog karcinoma Stitnjace;

3. Utvrditi postoji li povezanost izmedu veli¢ine primarnog tumora i1 regionalnog
metastaziranja (N1a/N1b) papilarnog karcinoma Stitnjace;

4. Utvrditi postoji li povezanost izmedu ekstratiroidnog Sirenja i1 regionalnog

metastaziranja (N1a/N1b) papilarnog karcinoma Stitnjace.

5. Utvrditi prisutnost i ucestalost skip metastaza (prisutnost lateralne regionalne metastaze

vrata bez zahvacanja regija VI 1 VII).

2.3. Hipoteze

1. Papilarni karcinom sklon je limfogenom regionalnom metastaziranju.

2. Muski spol je prediktor ¢eS¢eg regionalnog metastaziranja.

3. Starija dob bolesnika (>55 godina) je prediktor ¢eSCeg regionalnog metastaziranja
papilarnog karcinoma.

4. Veli¢ina primarnog tumora papilarnog karcinoma u korelaciji je s ucestaloSéu
regionalnog metastaziranja i brojem zahvacenih regija i limfnih ¢vorova.

5. Papilarni karcinom najc¢eS¢e metastazira u srediSnju regiju vrata (VI 1 VII).

6. Postoji pravilnost u nastanku metastaza ( skip metastaze su rijetkost)
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Ustroj istraZivanja

Retrospektivno istrazivanje je provedeno u Klinici za bolesti uha, nosa i grla s
kirurgijom glave 1 vrata Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do
31. prosinca 2022. godine. U ovom istrazivanju sudjelovali su bolesnici s papilarnim
karcinomom S§titnjace kojima je ucinjena totalna tiroidektomija sa selektivnom disekcijom
vrata. Za potrebe ovog istrazivanja analizirana je pismohrana u pisanom i elektronskom obliku,
a podatci koji su prikupljeni oslanjaju se na povijest bolesti i patohistoloske te intraoperacijske

nalaze.

3.2. Ispitanici
Ispitanici su bolesnici lijeCeni zbog papilarnog karcinoma S$titnjaée s dokazanim
regionalnim metastazama vrata kojima je ucinjena totalna tiroidektomija sa selektivnom
disekcijom vrata u Klinici za bolesti uha, nosa 1 grla s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split.
Kriteriji ukljucenja:
e Dokaz papilarnog karcinoma $titnjace i regionalnih metastaza patohistoloskom
analizom.
e Dijagnoza potvrdena operacijom u periodu od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca
2022. godine.
Kriteriji iskljucenja:
e Dob manja od 18 godina.
e Bolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom.

e Recidivi bolesti 1 nakdandom ucinjenom idsekcijom vrata.

3.3. Opis istrazivanja

U svrhu izrade ove studije iz registra operacija Klinike za bolesti uha, nosa 1 grla s
kirurgijom glave i vrata u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022. godine izdvojen
je 71 bolesnik s uputnom dijagnozom papilarnog karcinoma StitnjaCe podvrgnut totalnoj
tiroidektomiji sa selektivnom disekcijom vrata. U daljnjem postupku analizirane su povijesti
bolesti iz medicinske arhive i1 Bolnickog informatickog sustava (BIS) zajedno sa

patohistoloskim nalazima. Izdvojena su 54 bolesnika koji odgovaraju kriterijima ukljucenja.
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Iz medicinske dokumentacije prikupljani su podaci o dobi u trenutku postavljanja
dijagnoze, spolu, dijagnozi, metodi kirurSkog lijeCenja, veli¢ini primarnog tumora te broju i
lokalizaciji pozitivnih limfnih ¢vorova unutar disektata. Takoder, prikupljani su podaci o

fokalnosti 1 ekstratiroidnom Sirenju.

3.4. Statisticki postupci

Podaci su prilikom prikupljanja biljezeni u programu Excel (Microsoft, SAD). U
statistiCkoj obradi koristili smo IBM SPSS Statistics, verzija 26.0. (IBM Corporation, New
York, SAD) te y2-test, Z-test i Spearmanov koeficijent korelacije za mjerenje povezanosti medu
varijablama. Statisticka znacajnost postavljena je na P<0,05

Kvalitativni podatci prikazani su kao cijeli brojevi i postotci, a kvantitativni podatci kao
aritmetic¢ka sredina + standardna devijacija ili medijan (interkvartilni raspon). Rezultate smo

interpretirali na razini znacajnosti P<0,05 te ih prikazali tabli¢no i/ili graficki.

3.5. Eti¢nost istraZzivanja

Ovu studiju je odobrilo eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Split uredbom
broj 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02, klasa 500-03/23-01/66. Tijekom trajanja i nakon zavrSetka
studije prava ispitanika i prikupljeni osobni podatci zastieni su Zakonom o zastiti prava
bolesnika (NN 169/04, 37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18)
te odredbama Kodeksa Lije¢nicke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) 1 pravilima HelsinSke
deklaracije WMA 1964-2003 na koje upucuje Kodeks.
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4. REZULTATI



Tijekom petogodiSnjeg razdoblja prikupljeni su podatci o 54 ispitanika s potvrdenim
metastazama vrata (N1a/N1b). Od ukupnog broja ispitanika (njih 54) bilo je 18 muskaraca

(33%) 136 Zena (67%). Dakle, u nasem uzorku je bilo 2 puta vise Zena.

U Tablici 7 prikazani su demografski podatci ukupno i u odnosu na spol. Medijan
ukupne dobi iznosio je 38 godina; u muskaraca 44, a u zena je iznosio 37. Interkvartilni raspon
(IQR) u ukupnom broju ispitanika iznosi 31-53; u zena 13-47, a muskaraca je 33-67. Najmladi
ispitanik imao je 22 godine, a najstariji 88, obje Zene. Nismo dokazali staticki znacajnu razliku

dobi izmedu muskaraca i zena (P=0,052).

Tablica 7. Dob ispitanika ukupno i u odnosu na spol

Broj ispitanika (%)

Ukupno Muskarci Zene

. 38 44 37
Dob (godine)  3; 53.97.88)  (33-67;25-85)  (31-47; 22-88) 0.052

Napomena: Dob je prikazana kao medijan (Q1-Q3 min-maks)

U Tablici 8 prikazana je raspodjela veli¢ine primarnog tumora (T) ukupno i u odnosu
na spol. U ukupnom broju ispitanika, najvise ih je imalo T1a (njih 20, 37%) 1 T1b (17, 31,5%).
Primjecujemo da niti jedan ispitanik nije imao T3a 1 T4b veliine primarnog tumora. U
muskaraca je najvise ispitanika (7) imalo T1b (38,9%), dok je medu Zenama njih 15 ili 41,7%

imalo T1a. Zenske ispitanice su 3 puta ¢esce imale stadij T1a.
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Tablica 8. Raspodjela veli¢ine primarnog tumora (T) ukupno i u odnosu na spol

Broj ispitanika (%)

Ukupno Muskarci Zene
Veli¢ina primarnog tumora

Tla 20 (37) 5(27,8) 15 (41,7)
T1b 17 (31,5) 7 (38,9) 10 (27,8)
T2 7 (13) 1(5,6) 6 (16,7)
T3a 0 0 0
T3b 4(7,4) 3 (16,7) 1(2,8)
T4a 6 (11,1) 2 (11,1) 4 (11,1)
T4b 0 0 0

U Tablici 9 prikazan je odnos izmedu ekstratiroidnog Sirenja, multifokalnosti primarnog
tumora 1 regionalne proSirenosti (N1a/N1b) s obzirom na spol. Ekstratiroidno Sirenje utvrdili
smo u 11 ispitanika. Nema statisticke znacajne razlike u pojavnosti ekstratiroidnog Sirenja u
odnosu na spol (P=0,207). Multifokalnost je bila prisutna u 52% ispitanika, 11 muskaraca i 17
zena. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u pojavnosti multifokalnosti izmedu muskaraca
1 zena (P=0,500). ProSirenost na centralnu regiju (N1a) imalo je 46% ispitanika, a na lateralne
(N1b) 54% ispitanika. U muSkaraca je odnos podjednak s po 9 ispitanika, dok u Zena 56% ima
N1b. Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu razliku u regionalnom metastaziranju (Nla, N1b) u

odnosu na spol (P=0,923).
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Tablica 9. Odnos ekstratiroidnog Sirenja, multifokalnosti primarnog tumora i regionalne

prosirenosti ukupno i s obzirom na spol

BROJ ISPITANIKA (%)
Ukupno Muskarci Zene P
Ekstratiroidno Sirenje 11 (21) 6 (33) 5(14) 0,207
Multifokalnost 28 (52) 11 (61) 17 (47) 0,500
N 0,923
Nla 25 (46) 9 (50) 16 (44)
Ni1b 29 (54) 9 (50) 20 (56)

U Tablici 10 je prikazan odnos ekstratiroidnog Sirenja i multifokalnosti primarnog
tumora 1 dobi. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine; mladi od 55 godina i stariji.
Ekstratiroidno Sirenje pronasli smo u 14,3% ispitanika mladih od 55 godina, dok je u skupini
starijih raspodjela podjednaka (50%). Postoji statistiCki znaCajna razlika u odnosu
ekstratiroidnog Sirenja i dobi ispitanika (P=0,008). Multifokalnost je prisutna u 50% ispitanika
mladih od 55 godina, a u skupini starijih je prisutna u 58,3%. Nismo dokazali statisticki

znacajnu razliku izmedu multifokalnosti primarnog tumora i dobi ispitanika (P=0,6).

Tablica 10. Odnos ekstratiroidnog Sirenja 1 multifokalnosti s obzirom na dob

BROJ ISPITANIKA (%)
Dob <55 Dob >55 P
Ekstir:atir.oidno 6 (14,3) 6 (50) 0,008
Sirenje
Multifokalnost 21 (50) 7 (58,3) 0,6
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U Tablici 11. i na Slici 3. prikazana je ucestalost i raspodjela ispitanika te limfnih
¢vorova po regijama vrata te na Slici 3. vidimo graficki prikaz u€estalosti metastaza po regijama
vrata. U 54 ispitanika nadena su ukupno 392 zahvacéena limfna ¢vora u regijama II-VII vrata.
Najveci broj bolesnika (49) imao je metastaze u regiji VI s ucestalos¢u od 90,7%. U istoj regiji
pronaden je 1 najveci broj pozitivnih limfnih ¢vorova, 251 (64%), viSe nego u svim drugim
regijama zajedno. Sljedece po zahvacenosti su regije IV (40,7%), regija Il sa zahva¢enos¢u u
38,9% ispitanika, zatim regija Vb (31,5%), r I (25,9%) te regija I s tek 1,9% zahvacenosti. Po
broju pozitivnih limfni ¢vorova slijede regija III (11,7%), regija IV s 10,5% , regija 11 (6;9%)
te Vb s 6,6%.

Tablica 11. Ucestalost i raspodjela ispitanika te zahvacenih limfnih ¢vorova po regijama vrata

Broj zahvacéenih limfnih

Regija Broj ispitanika (%) Evorova (%)
r. 11 14 (25,9) 27 (6,9)

r. I11 21 (38,9) 46 (11,7)
r. IV 22 (40,7) 41 (10,5)
r. Vb 17 (31,5) 26 (6,0)

r. VI 49 (90,7) 251 (64)

r. VII 1(1,9) 1 (0,03)

Udio bolesnika s metastazama u regiji VI je za 3,2 puta veci od udjela bolesnika s
metastazama u regiji I, za 2,3 puta je veci od udjela bolesnika s metastazama u regiji 111, za 2

puta vec¢i nego u regiji IV 1 za 2,8 puta veci nego u regiji Vb.
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Slika 3. Prikaz zahvacenosti pojedinih regija ukupnog broja ispitanika

Na Slici 4. prikazana je zahvacenost s obzirom na spol. U oba spola najviSe metastaza

bilo je u regiju VI (muskarci 94,4%, Zene 59%). Druge regije u Zena su priblizno isto zahvacene

(25-27,8%). U muskih ispitanika druga najzahvacenija regija bila je IV s 44% zahvacéenosti. U

svim regijama osim Vb mozemo primijetiti ve¢u zahvaéenost u muskog spola.
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Slika 4. Prikaz zahvadenosti pojedinih regija s obzirom na spol
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U Tablici 12. prikazana je povezanost dobi ispitanika i1 ekstratirodnog Sirenja tumora s
regionalnim metastaziranjem. U skupini ispitanika s regionalnim metastazama Nla medijan
dobi je 36 godina dok je u N1b iznosio 39 godina. Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku
dobi izmedu ispitanika s Nla 1 N1b (0,138). Ekstratiroidno Sirenje pronasli smo u 25%
ispitanika s N1b regionalnim metastazama i 16% onih s Nla regionalnim Sirenjem. Nije

dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu ektratiroidnog Sirenja i N1a/N1b (P=0,640).

Tablica 12. Povezanost dobi ispitanika s regionalnim metastaziranja (N)

N(%)
Nla N1b P
Dob(godina) 36 (30-51; 22-85) 39 (35-59; 22-88) 0,138
Ekstvl:atlr.oldno 4(16) 7(25) 0,640
Sirenje

Napomena: podatci su prikazani kao apsolutni broj (%) osim dobi koja je prikazana kao medijan

(Q1-Q3 min-maks).

U 5 od ukupno 54 ispitanika utvrdili smo skip metastaze ( zahvacene limfne ¢vorove

lateralnih regija vrata II-Vb, bez dokazanih metastaza u centralim regijama VI i VII).

U Tablici 13 prikazali smo odnos izmedu veli¢ine primarnog tumora (T) s pojavom
regionalnih metastastaza. U skupini s Nla naj¢e$¢a veli¢ina primarnog tumora bila je Tla
(48%) pracena T1b u 36%. U usporedbi s njima, sve druge veli¢ine su bile izrazito rijetke. U
slu¢aju N1b na prvom mjestu se nalaze Tla1T1b s po 27,6%. Ostale veli¢ine primarnog tumora

su ¢eS¢e nego u Nla, s time da nismo imali ispitanika s T3a i T4b veli¢inom primarnog tumora.

Tablica 13. Odnos veli¢ine primarnog tumora (T) s regionalnim metastaziranjem

Broj ispitanika (%)

Veli¢ina primarnog tumora Nla N1b
Tla 12 (48) 8(27,6)
T1b 9 (36) 8 (27,6)
T2 1(4) 6 (20,7)
T3a 0 0
T3b 14 3(10,3)
T4a 2(8) 4 (13,8)
T4b 0 0
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Nismo pronasli statisticki dokazanu korelaciju izmedu broja ¢vorova i dobi ispitanika
(P=0,978) niti statisticki dokazanu korelacije izmedu veli¢ine primarnog tumora i broja

zahvacenih limfnih ¢vorova (P=0,076).
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5. RASPRAVA



Ovo istrazivanje imalo je za cilj ustanoviti ucestalost 1 lokalizaciju metastaza po
regijama vrata u bolesnika s papilarnim karcinom Stitnjace nakon wucinjene totalne
tiroidektomije s selektivnom disekcijom vrata. Analiziraju¢i petogodisnje razdoblje od 1.
sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022. zabiljezili smo da je 71 bolesnik operiran, a u njih 54
dokazane su metastaze (N1a/N1b).

U uzorku od 54 ispitanika bilo je 36 zena (67%) 1 18 muskaraca (33%) te je omjer
ispitanika 2: 1 u korist Zena. U istrazivanju iz 2017. godine Li i suradnici su analiziranjem SEER
baze podataka na uzorku od 77 276 ispitanika ustvrdili da je 75% posto ispitanika bilo zenskog
spola(69). 1z podataka nase studije i mnogih drugih vidimo da se papilarni karcinom S§titnjace
uistinu ¢es¢e dijagnosticira Zenama, ali da to ipak ne znaci da je ¢eS¢a ucestalost kao sto cemo
nadalje vidjeti. Analizirajuci veli¢inu primarnog karcinoma (T) zakljucujemo da je najveci broj
ukupnih ispitanika imao primarni tumor manji od 2 cm koji je ograni¢en na Stitnjacu; Tla
(20,37%) 1 T1b (31,5%). Gledajuci skupinu T1 u cijelosti vidimo da je omjer muSkaraca i Zena
2:1, dok je taj omjer jos veéi gledajuéi skupinu Tla (3:1). U istrazivanju LeCLair i suradnika
dosli su do distribucije od 4,39:1 u korist Zena u kategoriji primarnih tumora manjih od 2 cm,
dok je odnos cjelokupne incidencije medu spolovima 2,72:1 u korist Zena (70). U ovim
istrazivanjima se pokazalo da je veci broj Zena koje imaju papilarni karcinom, osobito manje
veli¢ine, dok s porastom veli¢ine tumora ta razlika je sve manja. I u naSem istrazivanju vidljiv
je isti trend smanjenja razlike zastupljenosti izmedu Zena i muskaraca s porastom velicine
primarnog tumora. Zanimljivo za istaknuti jest to da u studiji LeClair i suradnika prikazana
prevalencija subklini¢kog papilarnog hormona §titnjace na obdukciji, te je iznesen zakljucak da
je omjer zena naspram muskaraca 1,07:1, odnosno gotovo jednak. Smatra se da je povecana
incidencija papilarnog karcinoma u Zena, pogotovo manjih primarnih tumora upravo takva
stoga Sto su Zene sklonije ranijem traZzenju medicinske pomoci (69).

U ovom istrazivanju medijan dobi ukupno je bio 38 (31-53; 22-88); u Zena je iznosio
37 (31-47; 22-88), a muskaraca 44 (33-67; 25-85). Nismo uspjeli dokazati znacajnu razliku
dobi izmedu muskaraca 1 zena (P=0,052). Istrazivanje Lim 1 suradnika na uzorku od 41,270
zena i 13,188 muskaraca prikupljenih iz Survailance, Epidemiology End Resultes (SEER) baze
podataka (2004.-2018. godina) pokazalo je da je srednja vrijednost dobi u Zena bila 47 godina,
a u muskaraca 52.5 godina §to govori u prilog tome da Zene ranije otkriju papilarni karcinom
(71).

Ekstratiroidno Sirenje pronadeno je u 11 ispitanika (21%), multifokalnost primarnog
tumora dokazana je u njih 28 (52%), a regionalnu prosirenost smo podijelili na centralnu (N1a)

koju je imalo 46% ispitanika i lateralnu (N1b) s 54%.
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Medu rezultatima obraden je 1 odnos ekstratiroidnog Sirenja, multifokalnosti te
regionalne prosirenosti (N1a/N1b) tumora u odnosu na spol ispitanika. Ekstratiroidno $irenje
bilo je prisutno u 33% muskaraca i 14% Zena te nije pronadena statisticki znacajna razlika u
pojavnosti ekstratiroidnog Sirenja u odnosu na spol (P=0,207). Multifokalnost je bila prisutna
u 60% muskaraca 1 47% zZena. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u pojavnosti
multifokalnosti izmedu muskaraca i Zena (P=0,500). Odnos regionalne prosirenosti u
muskaraca je podjednak u Nla i N1b skupini. S obzirom da medu Zenskim ispitanicama
nalazimo slicne rezultate nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u regionalnom
metastaziranju (N1a, N1b) u odnosu na spol (P=0,923).

Usporeduju¢i multifokalnost s obzirom na dob nismo dokazali statisticki znacajnu
razliku multifokalnosti primarnog tumora u odnosu na dob ispitanika; stariji i mladi od 55
godina(P=0,6). U 50 % ispitanika mladih od 55 godina je bila prisutna multifokalnost, a 58,3%
u starijih. Studija Markovi¢ 1 suradnika takoder nije pronaSla povezanost izmedu
multifokalnosti 1 spola, ali su je povezali sa starosti bolesnika ve¢om od 45 godina te ve¢im
primarnim tumorom (>4 cm). Takoder su utvrdili da je multifokalnost rizicni ¢imbenik za
pojavu lokoregionalnog relapsa, s tim da je period remisije krace trajao (72).

Uocena je statistiCki znacajna razlika u ekstratiroidnom Sirenju u odnosu na bolesnike
mlade i starije od 55 godina (P=0,008). Ekstratiroidno Sirenje prisutno je samo u 14,3%
ispitanika mladih od 55 godina, dok je u starijih raspodjela podjednaka. Studije kao $to je ona
Girardi 1 suradnika na 317 ispitanika identificirale su ekstratiroidno ekspanziju i invaziju
kapsule kao nezavisne ¢imbenike rizika za centralno i lateralno Sirenje metastaza (73).

Obradili smo 1 povezanost ektratiroidnog Sirenja tumor 1 dobi s regionalnim
metastaziranjem (N1a/N1b). Medijan dobi u ispitanika koji su imali samo zahvacéenu centralnu
regiju (N1a) bio je 36, a u ispitanika kojima su zahvacene 1 lateralne regije (N1b) medijan dobi
je bio 39 te nije zabiljeZena statiCki znacajna razlika u odnosu dobi i regionalnog metastaziranja
(P=0,138). Ekstratiroidna ekspanzija bila prisutna u 25% ispitanika s Nla 1 16% ispitanika s
N1b. Iz ovih podataka nismo utvrdili statisti¢ki znac¢ajnu povezanost izmedu ekstratiroidnog
Sirenja 1 regionalnog metastaziranja (N1a/N1b) (P=0,640).

Primarni cilj ovog istraZivanja bio je prikazati ucestalost i raspodjelu metastaza po
regijama vrata. Kao $to se u literaturi i navodi najveci broj ispitanika imao je metastaze u regiju
VI (91%) te je isto tako u toj regiji zabiljeZzen najveci broj zahvacenih limfnih ¢vorova 251
(64%). Druga najcesc¢a lokalizacija metastaza je bila regija IV s 43% zahvacenosti. Slijede je
regije III, Vb 1 II. S obzirom na spol postoji razlika izmedu ucestalosti zahvacenosti regije VI;

muski ispitanici imaju 94,4%, a Zene 59%. Druga regija po ucestalosti u muskaraca je regija [V
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s 44% zahvacenosti te slijede regija III s 33,3% zahvacenosti, Il 1 regija Vb koja je jedina manje
zahvacena u usporedbi s Zenama (16,7%). U zenskoj populaciji regije II-Vb imaju sli¢nu
zahvacenost dok je, samo jedna ispitanica je imala metastazu u regiji VII. Iz ovih podataka
vidimo je da stopa regionalnog metastaziranja u muskoj populaciji ve¢a. U istrazivanju Remer
1 suradnika takoder je dokazano da je muski spol prediktor regionalnom metastaziranju
papilarnog karcinoma Stitnjace (74). Gugi¢ Radojkovi¢ i suradnici su takoder ispitivali broj
regionalnih metastaza u lateralne regije (75). Njihovi podatci slazu se sa standardnim obrascima
metastaziranja papilarnog karcinom Stitnjace te navode da su najCeSc¢e lateralne regionalne
metastaze u regiju III, potom regiju IV, §to u nasem ispitivanju nismo dokazali zbog premalog
broja ispitanika. Analizom podataka uo¢avamo da iako visoko u vratu, regija Il ima velik broj
metastaza Sto dokazuje i studija Yanir i suradnika (76). Iz toga zaklju¢ujemo da pri lateralnoj
disekciji vrata nikako ne smijemo iskljuciti regiju II.

Od 54 ispitanika ukljucena u istrazivanje identificirali smo 5 ispitanika (9%) sa skip
metastazama. To su bili bolesnici s zahva¢enim regijama II-Vb bez zahvacenosti centralnih
regija vrata (VI i VII). U ovih ispitanika je utvrdeno je odstupanje od ocekivanog obrasca
regionalnog metastaziranja koje se opisuje u literaturi. Studija Zhao 1 suradnika prikazala je
ucestalost od 7,4% na uzorku od 567 ispitanika. Zakljucili su da je Zenski spol i nalaz
mikropapilarnog karcinomima (<lcm) nezavisni rizi¢ni ¢imbenici za pojavu skip metastaza
(77).

Analizom podataka o veli¢ini primarnog tumora (T) i regionalnog metastaziranja
(N1a/N1b) otkriveno je da je u skupini ispitanika sa Nla 48% ispitanika imalo T1la veli¢inu
tumora. 36% ispitanika imalo je veli¢inu primarnog tumora T1b, dok su ispitanici s T4a, T2 1
T3b bili rjedi. Ispitanici s N1b su podjednako imali Tla 1 T1b veli¢inu primarnog tumora
(27,6%) iza koje slijedi T2 (20,7%).

Pri analizi 1 tumacenju podataka dobivenih ovim istraZivanjem potrebno je uzeti u obzir
ogranicenja ove studije. Rije¢ je retrospektivnom istrazivanju s malim brojem ukljuc¢enih
ispitanika. ProSirenje studije na veci broj ispitanika omogucilo bi utvdivanje adekvatnijih
podataka 1 statisticki znacajnijih razlika medu ispitanicima ¢ijom analizom bi mogli dokazati
povezanost izmedu razliCitth ¢imbenika i regionalne proSirenosti papilarnog karcinoma

Stitnjace.
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6. ZAKLJUCCI



b=

Analizom podataka dobivenih ovom studijom zaklju¢ujemo :

Papilarni karcinom §titnjace se ceS¢e dijagnosticira u zena.

Papilarni karcinom $titnjace sklon je limfogenom regionalnom metastaziranju.
Papilarni karcinom Stitnjace najceS¢e metastazira u srediSnju regiju vrata (VI 1 VII).
Postoji pravilnost u nacinu regionalnog metastaziranja papilarnog karcinoma S$titnjace
(skip metastaze su rijetke).

Muski spol je prediktor ceSceg regionalnog metastaziranja papilarnog karcinoma

Stitnjace.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: odrediti ucestalost i lokalizaciju regionalnih metastaza vrata bolesnika s
papilarnim karcinom Stitnjace nakon ucinjene totalne tiroidektomije sa selektivnom disekcijom
vrata koji lijeceni na Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split u
vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2022. godine.

Metode i materijali: provedeno je retrospektivno istrazivanje na 54 ispitanika lijecenih na
Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata KBC-a Split u vremenskom
razdoblju od 1. sijeCnja 2018. do 31. prosinca 2022. godine. Ispitanici su se vodili pod
dijagnozom papilarnog karcinom S§titnjate te im je uredena totalna tiroidektomija sa
selektivnom disekcijom vrata 1 dokazanom regionalnom metastatskom bolesti. Analizirana je
pismohrana te se dobiveni podatci oslanjaju na povijest bolesti i patohistoloski nalaz
Rezultati: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je najceS¢a lokalizacija regionalnih
metastaza papilarnog karcinom stitnjace regija VI s 91% metastaza, pracena regijama I'V (43%),
I (39%) , VB (32%) 1 II (28%). Uvidena je veca ucestalost metastaza u muSkom spolu u
odnosu na zenski. Uocena je statisti¢ki znacajna razlika u ekstratiroidnom Sirenju u odnosu na
ispitanika mlade i starije od 55 godina (P=0,008)

Zakljucak: Utvrdeno je da je papilarni karcinom sklon limfogenom metastatkom Sirenju i to
najceSc¢e u centralne regije vrata. Muski spol se pokazao kao prediktor za ¢eSée i brojnije

regionalno metastaziranje.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Frequency and localization of regional neck metastases in patients with
papillary thyroid cancer

Objectives: To determine the frequency and localization of regional neck metastases in patients
with papillary thyroid cancer after total thyroidectomy with selective neck dissection who were
treated at the Ear, Nose and Throat Clinic with Head and Neck Surgery of KBC Split in the
period from January Ist 2018 until December 31st, 2022.

Materials and methods: a retrospective study was conducted on 54 subjects treated at the
Clinic for Ear, Nose and Throat Diseases with Head and Neck Surgery of University Hospital
of Split in the period from January 1st 2018 to December 31st 2022. The subjects were
diagnosed with papillary thyroid cancer and underwent total thyroidectomy with selective neck
dissection and proven regional metastatic disease. The archives were analyzed and the obtained
data are based on the medical history and pathohistological findings

Results: The results of this study show that the most common localization of regional
metastases of papillary thyroid carcinoma is region VI with 91% of metastases, followed by
regions IV (43%), 111 (39 %), Vb (32%) and II (28%). A higher frequency of metastases in neck
regions was found in males compared to females. 64% of positive lymph nodes out of 392 were
also found in region VI. statistically significant difference was observed in extrathyroidal spread
in comparison to patients younger and older than 55 years (P=0.008).

Conclusion: It was found that papillary carcinoma is prone to lymphogenic metastatic spread,
most often in the central regions of the neck. Male gender was shown to be a predictor for more

frequent and numerous regional metastases.
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