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POPIS OZNAKA I KRATICA

a. — lat. arteria
ATA — Americko drustvo za Stitnjacu (engl. American thyroid association)

AUS/FLUS - atipija neodredenog znacaja ili folikularna lezija neodredenog znacaja (engl.

atypia of undetermined significance/follicular lesion of undetermined significance)
CT — kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)

FDG-18F — fluoro deoksiglukoza

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

FT3 — slobodni trijodtironin (engl. free triiodothyronine)

FT4 — slobodni tiroksin (engl. free thyroxine)

FT-UMP — folikularni tumor neodredenog malignog potencijala (engl. follicular tumor of

uncertain malignant potential)
113! — radioaktivni jod 131

KBC — klini¢ki bolnicki centar

ligg. — lat. ligamenta

MEN — multipla endokrina neoplazija
MGG — May-Grunwald Giemsa

MR — magnetska rezonancija

NIFTP — neinvazivna folikularna neoplazma S§titnjace s osobinama slicnim papilarnom

karcinomu (engl. noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features)
PET — pozitronska emisijska tomografija (engl. positron emission tomography)

PHD - patohistoloska dijagnoza

SEER - registar (engl. Surveillance, Epidemiology and End Results)

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TBG — globulin koji veze tireoidni hormon (engl. thyroid hormone-binding globuline)



Tg — tireoglobulin (engl. thyroglobulin)

TNM - klasifikacija tumora prema limfnim ¢vorovima i udaljenim metastazama (engl. tumor,

lymph node, distant metastasis)

TRH - tireotropin oslobadaju¢i hormon (engl. thyrotropin-realising hormone)
TSH — tireotropin stimuliraju¢i hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)
v. — lat. vena

vv. — lat. venae

WHO — Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)



1. UVOD



1.1.  Anatomija, histologija i fiziologija Stitne Zlijezde

Stitna Zlijezda najveéi je neparni endokrini organ u tijelu, crveno smede boje, izrazito
opskrbljena krvlju. Smjestena je anteriorno u donjem dijelu vrata ispod grkljana te se proteze
od razine petog cervikalnog do prvog torakalnog kraljeska (1,2) (Slika 1). Sastoji se od dva
reznja, lobus dexter 1 lobus sinister, koje medusobno povezuje suzenje isthmus glandulae
thyroideae. Zlijezda ima oblik slova "H". Obavijena je vezivnom ovojnicom, capsula fibrosa,
od koje se prema unutrasnjosti tkiva nastavljaju vezivne pregrade, trabeculae, ¢ine¢i tako manje
reznjeve, lobuli glandulae thyroideae. Straznja ploha zlijezde povezana je s duSnikom vezivnim

snopovima, ligg. suspensoria gl. Thyroideae (3).

Arterijska opskrba odvija se putem dvije parne arterije, a.thyroidea superior i
a.thyroidea inferior, koje se nalaze na povrsini Zlijezde izmedu vanjske i unutarnje ovojnice, a
potom se granaju u mrezu od koje se odvajaju ogranci i idu vezivnim tra¢cima u parenhim
zlijezde. Kapilarna mreza preko vezivnih tracaka ide prema povrSini Zlijezde i tvori venski
splet. Vv. thyroideae superiores odvode krv iz gornjeg dijela Zlijezde, dok s postrani¢nih
dijelova zlijezde krv odvode vv. thyroideae mediae,a obje se ulijevaju u unutarnju jugularnu
venu. Krv iz donjeg dijela zlijezde odvodi v. thyroidea, koja se ulijeva u lijevu brahiocefali¢nu
venu. Simpaticka inervacija odvija se putem vlakana gornjeg, srednjeg i donjeg cervikalnog
ganglija, dok parasimpatic¢ka vlakna potjecu od sr¢anih i laringealnih ogranaka vagalnog Zivca

3).

Thyroid gland - lateral view

Right lobe

Slika 1. Anatomski poloZzaj Stitne Zlijezde

Izvor : https://reference.medscape.com/article/835535-overview?src=emailthis#showall
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Osnovna gradevna jedinica parenhima Stitne zlijezde je folikul koji moze biti razlicitog
promjera, od kojih je svaki okruzen epitelom, a lumen ispunjen Zelatinoznom tvari koloidom
(4). Folikul oblaZe jednoslojni epitel, a stanice mogu biti plocaste, kubic¢ne ili nisko cilindri¢ne.
Epitel Stitne Zlijezde nalazi se na bazalnoj lamini. Stanice folikularnog epitela pokazuju sve
znacajke stanica koje istodobno sintetiziraju, izlucuju, apsorbiraju i razgraduju bjelancevine.
Odgovorne su za izlu¢ivanje primarnih hormona §titne Zlijezde, tiroksina i trijodtironina (5).
Parafolikularne ili C-stanice, posebna su vrsta endokrinih stanica koje mogu biti dio
folikularnog epitela unutar bazalne lamine ili kao nakupina izmedu folikula. Njihova funkcija
je izlu¢ivanje kalcitonina, hormona koji snizava razinu kalcija u krvi zbog inhibicije resorpcije

kosti. PoviSena koncentracija kalcija u krvi poticaj je za izlu€ivanje kalcitonina (4) (Slika 2).

Slika 2. Histoloska grada Stitnjace

Izvor:

https://www.proteinatlas.org/learn/dictionary/normal/thyroid+gland/detail+1/magnification+1

http://medcell.med.yale.edu/histology/endocrine_systems_lab/thyroid.php

Hormon hipotalamusa, tireotropin oslobadaju¢i hormon (TRH), djeluje na prednji
rezanj hipofize koja luci tireotropin stimuliraju¢i hormon (TSH). Djelovanjem tireotropina
(TSH), stitna Zlijezda izlucuje tiroksin (80%) i trijodtironin (20%). Sinteza hormona ovisi o
koli¢ini jodida i stimulaciji tireotropinom (6). Hormoni Stitne Zlijezde, tiroksin (T4) i
trijodtironin (T3), neophodni su za pravilan razvoj mozga u djece i regulaciju metabolicke
aktivnosti u odraslih (7,8,9). Tireoglobulin, glikoprotein koji sadrzava hormone $titnjace, glavni

je sastojak koloida. Vezanjem na receptore stanicne jezgre, hormoni stitnjace djeluju na gotovo
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sve organske sustave u tijelu (10). Oni poti¢u metabolizam, glukoneogenezu, glikogenolizu,
termogenezu te sintezu brojnih proteina, enzima i hormona (11). Za sintezu hormona §titnjace
potreban je jod, koji unosimo putem hrane i vode. Jod se nakuplja u Stitnjaci i pretvara u
organski jod procesom organifikacije djelovanjem enzima peroksidaze. Tireoglobulin koji
sadrzi molekule tirozina, veZzu se s jodom na jednom (monojodtirozin) ili dva mjesta
(dijodtirozin) i potom spajaju, ¢ime nastaju dva hormonska oblika, trijodtironin i tiroksin. U
folikularnim stanicama se T3 1 T4 odcjepljuju od tireoglobulina i kao slobodne molekule
otpustaju u krv, gdje se vezu za prijenosne bjelancevine TBG (engl. Thyroxine-binding
globuline) i transtiretin. TBG prenosi oko 75% vezanih hormona (12). T3 i T4 se sporo
otpustaju u tkivne stanice zbog velikog afiniteta bjelancevina plazme. Polovica trijodtironina

otpusti se u tkivne stanice u jednom danu, dok se polovica tiroksina otpusti tijekom Sest dana

(10).

1.2.  Maligni tumori Stitne Zlijezde
1.2.1. Klasifikacija

Karcinomi §titnjace nastaju iz stanica folikularnog epitela ili parafolikularnih C-stanica
(11). Najvaznije kategorije karcinoma koje nastaju iz folikularnog epitela su: dobro
diferencirani karcinomi (papilarni, folikularni i Hurthle cell), slabo diferencirani te anaplasticni
karcinom. Iz parafolikularnih stanica nastaje medularni karcinom (13). Klasifikacija tumora

Stitnjace prikazana je u Tablici 1.



Tablica 1. Klasifikacija tumora §titne zlijezde prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (14)

Folikularni adenom
Hijalinizirani trabekularni tumor

Drugi inkapsulirani tumori folikularnog
uzorka

Folikularni tumor neodredenog malignog
potencijala

Dobro diferencirani tumor neodredenog
malignog potencijala

Neinvazivna folikularna neoplazma stitnjace
s osobinama jezgre slicnim papilarnom
karcinomu (NIFTP)

Papilarni karcinom

Klasi¢ni papilarni karcinom

Folikularni tip papilarnog karcinoma
Inkapsulirani tip

Papilarni mikrokarcinom
Visokostanicni tip

Onkocitni tip

Folikularni karcinom
Minimalno invazivni tip
Inkapsulirani angioinvazivni tip
Siroko invazivni tip

Hurthle (onkocitni) cell tumori
Hurthle cell adenom

Hurthle cell karcinom

Slabo diferencirani karcinom
Anaplasti¢ni karcinom
Planocelularni karcinom
Medularni karcinom

MijeSani medularni i folikularni
karcinom

Mukoepidermoidni karcinom
Skleroziraju¢i mukoepidermoidni
karcinom sa eozinofilijom
Mucinozni karcinom

Ektopi¢ni timom

Vretenasti epitelni tumor sa
diferencijacijom nalik timomu
Intratiroidni timomski karcinom

Paragangliom i mezenhimalni/stromalni
tumori
Paragangliom

Tumori ovojnice perifernih zivaca

Svanom
Maligni tumori ovojnice perifernih
Zivaca
Benigni vaskularni tumori
Hemangiom
Kavernozni hemangiom
Limfangiom
Angiosarkom
Tumori glatkih misi¢nih stanica
Lejomiom
Lejomiosarkom
Solitarni fibrozni tumor
Hematolimfoidni tumori
Histiocitoza Langerhansovih stanica
Rosai-Dorfman bolest
Sarkom folikularnih dendritickih stanica
Primarni limfom Stitnjace

Tumori zametnih stanica

Benigni teratom
Nezreli teratom

Maligni teratom
Sekundarni tumori




1.2.2. Epidemiologija

Zadnja tri desetlje¢a zabiljezen je porast incidencije karcinoma Stitnjace u cijelom
svijetu (15,16). Smatra se da je porast incidencije rezultat unaprjedenja dijagnostike i
posljedi¢nog otkrivanja malih, asimptomatskih papilarnih karcinoma (17,18). Saznanja iz
Europske Mreze Registra Karcinoma (European Network of Cancer Registries) pokazuju da je
stopa incidencije u 2012. godini otprilike trostruko ve¢a u Zena nego u muskaraca (9.3 slucaja
za zene 1 3.1 za muskarce na 100 000 ljudi u godini) (15). Stopa dosta varira od zemlje do
zemlje, najveci broj (na 100 000 ljudi u godini) slucajeva zabiljezen je u Litvi (15.5), slijedi
Italija (13.5), Austrija (12.4), Hrvatska (11.4) i Luksemburg (11.1). Procijenjena stopa

smrtnosti od karcinoma §titnjace je 0.7 slucajeva za zene i 0.5 za muskarce na 100 000 u godini
(19).

Papilarni karcinom najces¢i je tip karcinoma Stitnjace i ¢ini 80-85% svih slucajeva
malignih tumora Stitnjace. Prema podatcima ,,Surveillance, Epidemiology, and End Results*
(SEER) od 1975. do 2012. godine, zabiljeZen je porast incidencije papilarnog karcinoma sa 4.8
na 14.9 sluc¢ajeva na 100 000 (20,21). Predominatno se pojavljuje tri puta ¢eS¢e u Zena nego u

muskaraca u dobi od 50 godina, a takoder se ¢esce javlja u bijele nego u crne rase (22).

Folikularni karcinom S§titnjace je drugi najucestaliji karcinom te ¢ini 10-15% svih
malignih tumora $titnjade. Cedée se pojavljuje u Zena u petom i Sestom desetljecu Zivota

(23,24).

Hurthle cell karcinom ucestaliji je u musSkaraca te starijih pacijenata, u usporedbi s
papilarnim 1 folikularnim karcinomom §titnjace. Prosjek godina u kojima se javlja Hurthle cell

karcinom je 57 (25).

Stopa incidencije za medularni karcinom u Europi je 0.11 sluc¢ajeva na 100 000 u godini

te nema znacajnih razlika u odnosu na spol i rasu (26).

Pojavnost anaplasti¢nog karcinoma $titnjace veca je u podrucjima endemske gusavosti.
U Sjedinjenim Americkim DrZzavama anaplasti¢ni karcinom ¢ini svega 1.7% svih karcinoma
Stitnjace (27,28). Pacijenti su najcesce starije dobi (60-70 godina) te se dva puta ¢esce javlja u

zena (29).



1. 2. 3. Etiopatogeneza

Najvazniji etioloSki ¢imbenici raka Stitnjace su: ionizirajuée zracenje i radioaktivne
tvari, manjak joda i genski ¢imbenici (11). Izlaganje radioaktivhom zracenju nakon eksplozije
atomske bombe u Hiroshimi 1 Nagasakiju, dovelo je do porasta incidencije karcinoma Stitnjace
(30). Takoder, dokazano je da izlozenost malim dozama zracenja u djece (pacijenti koji primaju
terapijsko zracenje zbog leukemije ili limfoma) povecava incidenciju karcinoma Stitnjace (31).
Ucestalost karcinoma Stitnjace povecana je u zemljama u kojima postoji manjak joda u vodi i
tlu (11). Sto se ti¢e genskih ¢imbenika, to¢kasta mutacija BRAF gena je povezana s oko 40%
sluc¢ajeva papilarnog karcinoma te je povezana s nastankom anaplasti¢nog karcinoma. RET,
drugi protoonkogen, aktiviran je u gotovo 60-70% papilarnih karcinoma Stitnja¢e nakon
zracenja. Inaktiviraju¢a mutacija p53 tumor supresor gena Cesta je u pacijenata s anaplasticnim
karcinomom §titnjace (32-35). Ostali predisponirajuci ¢imbenici za papilarni karcinom §titnjace
su uzimanje oralnih kontraceptiva, dobro¢udni ¢vorovi $titnjace, kasna menarha i starija dob

prvorotkinje (36,37).

Medularni karcinom $titnjace nastaje iz parafolikularnih ili C stanica. Tumor proizvodi
kalcitonin pa su povisene razine kalcitonina karakteristi¢ne za ovaj tumor (38). Pojavljuje se u
dva oblika: nasljedni i sporadi¢ni. Nasljedni tip se pojavljuje u mladih osoba, zbog autosomno-
dominantnog nasljedivanja mutacije RET protoonkogena (39). MoZe se pojaviti kao jedina
novotvorevina ili kao dio MEN-2 sindroma (multipla endokrina neoplazija) (11). Sporadi¢ni

oblik se javlja u 70% slucajeva, najcesce u pedesetim godinama zivota (39).

1. 2. 4. Patohistologija

Citologija i patohistologija imaju klju¢nu ulogu u dijagnostici tumora $titnjace (40-42).
HistoloSke karakteristike malignih tumora Stitnja¢e ukljucuju odsutnost kapsule, invaziju
normalnog okolnog parenhima, invaziju krvnih i limfnih Zila, gubitak normalne folikularne
strukture i prisutnost stani¢nih abnormalnosti kao §to su porast omjera jezgara u odnosu na
citoplazmu, uvecane vezikularne jezgre, slaganje jezgara, povecan broj mitoza i hiperkromazija
jezgara (43). Prema novoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije, kapsularna i/ili
vaskularna invazija glavni su kriterij za dijagnozu malignosti u inkapsuliranim dobro
diferenciranim tumorima, dok mitoze i nekroza imaju prognosticko znacenje. U kategoriju
drugih inkapsuliranih tumora stitnjace s folikularnom slikom ukljuceni su i tumori neodredenog
malignog potencijala koji se dijele u dva tipa: folikularni tumor neodredenog malignog

potencijala (engl. follicular tumor of uncertain malignant potential, FT-UMP) 1 dobro
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diferencirani tumor neodredenog malignog potencijala (engl. well differentiated neoplasm of
uncertain malignant potential, WDT-UMP) kao i neinvazivna folikularna neoplazma Stitnjace
s osobinama jezgre slicnim papilarnom karcinomu (engl. noninvasive follicular thyroid

neoplasm with papillary-like nuclear features, NIFTP) (14).

Invazivni karcinomi su najces¢e porijekla folikularnih stanica, a papilarni karcinom sa
svojim varijantama (papilarni mikrokarcinom, inkapsulirana, folikularna, difuzna
sklerozirajuca, tall cell, kribriformno-morularna, hobnail, solidno-trabekularna, onkocitna,
vretenasta, s fibromatoznom stromom, svijetlostani¢na i Warthin-like varijanta) najceséa je
maligna neoplazma Stitnjace (14). Makroskopski, papilarni karcinom je ¢vrste konzistencije,
granulirane bijele povrsine, nejasno ograni¢en od normalnog parenhima. Kalcifikati mogu biti
prisutni, a tumorska nekroza je rijetka (44). Klasi¢na morfologija papilarnog karcinoma
ukljucuje papilarne projekcije s centralnom fibrovaskularnom stromom i nuklearne promjene
u vidu promjene oblika i veliCine, nepravilnosti jezgrine membrane i promjene kromatina.
Karakteristi¢an mikroskopski nalaz su intranuklearne pseudoinkluzije i urezi te izgled jezgara
~poput mlije¢nog stakla“. Cesto se nalaze ,psamomska tjelesca“, okrugli, koncentri¢no

lamelirani kalcifikati. Mogu se naci i fokusi plocaste metaplazije (14,40-42).

Iako su folikularni karcinom i folikularni adenom morfoloski sli¢ni, a makroskopski se
karcinom moZe prezentirati kao potpuno inkapsulirana solidna lezija nalik adenomu, u
karcinomu su rubovi ¢ahure ceS¢e debeli, a mogu se naci 1 podrucja krvarenja 1 nekroze.
Folikularni karcinom 1 adenom ne mogu se razlikovati citoloSkom analizom, jer razlika se
temelji na invaziji ¢ahure 1/ili vaskularnoj invaziji. Folikularni karcinom se subklasificira u tri
kategorije: minimalno invazivni, inkapsulirani angioinvazivni i §iroko invazivni. Minimalno
invazivni karcinom je inkapsulirani tumor s mikroskopskom invazijom tumorske kapsule bez
vaskularnog Sirenja. Vaskularna invazija je invazija u vene bez obzira na njihovu veli¢inu, a
invazija u manje od 4 vene ima bolju prognozu. Invazija limfnih Zila je gotovo nepoznata i u
tom slu¢aju treba razmotriti moguénost folikularne varijante papilarnog karcinoma. Siroko
invazivni karcinom karakteriziran je Sirenjem izvan tumorske kapsule u okolni parenhim 1

strukture izvan Stitnjace te je povezan s loSijom prognozom (14,45,46).

Hurthle cell tumori su neoplazme, najceS¢e inkapsulirane, gradene od onkocitnih
stanica. Makroskopski, tumori su smede boje. Debljina ¢ahure tumora je varijabilna, a adenomi
imaju tanju ¢ahuru u odnosu na karcinome. Invazija ¢ahure 1/ili vaskularna invazija razlikuje

adenome od karcinoma. Kalcifikacije ¢ahure ili dijelova tumora mogu biti prisutne (47,48).



Mikroskopski, stanice Hurthle cell tumora imaju obilnu granuliranu citoplazmu i velike
centralno smjestene jezgre s istaknutim okruglim nukleolima (49,50). Hurthle cell karcinomi
mogu pokazivati sliku gnijezda ili nakupina tumorskih stanica podijeljenih fibroznim tra¢cima.
Uzorci rasta mogu biti solidni, trabekularni i1 folikularni. Budu¢i da tumori sadrze malo strome,

lezije mogu pokazivati pseudopapilarni histoloski uzorak (51).

Slabo diferencirani karcinom S§titnjace je porijekla folikularnih stanica ali sa slabo
izrazenom folikularnom diferencijacijom. Prema klinickom ponasanju i morfologiji nalazi se

izmedu diferenciranih karcinoma (papilarni i folikularni) i anaplasti¢nih karcinoma (14).

Medularni karcinom Stitnjace je maligni tumor porijekla parafolikularnih C stanica.
Makroskopski obi¢no je ¢vrste konzistencije, sivo-zute boje, dobro ograni¢en ili Siroko
invazivan na popre¢nom presjeku (52,53). Nasljedni tumori su obi¢no bilateralni i
multicentri¢ni. Mikroskopski, klasicni medularni karcinom sastoji se od vretenastih, okruglih
ili poligonalnih stanica odvojenih fibroznom stromom formiraju¢i nakupinu karakteristi¢cnu za
endokrine tumore. Jezgre su uglavnom jednolikog oblika s rijetkim mitozama, ponekad se
mogu naci pseudoinkluzije. Depoziti amiloida mogu se vidjeti izmedu tumorskih stanica u 60-
80% tumora. U svim slucajevima, dijagnoza se mora potvrditi imunohistokemijskim bojenjem

na kalcitonin (54).

Anaplasti¢ni karcinom S§titnjate je agresivan tumor graden od nediferenciranih
folikularnih stanica. Pojavljuje se kao brzo rastuca, fiksirana, Siroko infiltrativna, nekroti¢na,
hemoragijska masa koja zahvaca ve¢inu parenhima Stitne Zlijjezde s infiltracijom okolnog
mekog tkiva 1 struktura vrata. Mikroskopski se moZe sastojati od tri vrste stanica:

sarkomatoidnih, orijaskih i epitelijalnih (14,55-57).

1.2.5.  Citologija

Zadnjih nekoliko desetljeca, aspiracija tankom iglom (engl. fine needle aspiration,
FNA) je razvijena kao najpouzdanija i najisplativija metoda evaluacije ¢vorova Stitnjace te je
postala zlatni standard 1 pocetni korak obrade pacijenta. Zbog velikog broja benignih ¢vorova
Stitnja¢e u odnosu na maligne, aspiracija tankom iglom ne samo da je dijagnosticki vazna
pretraga, nego sluzi i kao test probira. Aspiracija tankom iglom smanjuje potrebu za operacijom
u pacijenata s dobroudnim ¢vorovima S§titnjace te pomaZze u trijazi pacijenata s malignim
¢vorovima (58). Citoloski se nalazi svrstavaju prema Bethesda sustavu klasifikacije u Sest
kategorija: (I.) nedijagnosticki ili neadekvatan uzorak; (II.) dobro¢udne promjene; (II1.) atipija
neodredenog znacaja ili folikularna lezija neodredenog znacaja (engl. atypia of undetermined
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significance/follicular lesion of undetermined significance, AUS/FLUS); (IV.) folikularni
tumor ili suspektno na folikularni tumor; (V.) suspektan zlo¢udni tumor; (VI.) zlo¢udni tumor

(59).

Citoloska slika papilarnog karcinoma Stitnjace je najeS¢e bogato celularan uzorak s
plosnim, jednoslojnim ili pseudopapilarnim nakupinama tireocita. Ponekad se u nakupinama
moze vidjeti vrtlozenje stanica ili se nadu papilarni fragmenti s fibrovaskularnom stromom.
Jezgre su uvecane, ovalnog oblika, s po kojom intranuklearnom pseudoinkluzijom ili
nuklearnim urezom. Poremeéen je nukleo-citoplazmatski omjer. Takoder, mogu se naci
multinuklearne orijaske stanice i ,,psamomska tjeleSca“ te ZzariSta onkocitne ili plocaste

metaplazije, a koli¢ina koloida je varijabilna (58,60).

Aspiracija tankom iglom lezija u Stitnjaci koje se citoloski prezentiraju folikularnom
slikom moZe se smatrati probirom jer se definitivna dijagnoza postavlja pri lobektomiji nalazom
invazije Cahure ili vaskularne invazije. Diferencijalno dijagnosti¢ki, a zbog preklapanja
citomorfoloskih karakteristika, u folikularnoj slici dolazi u obzir hiperplasticni nodul,
folikularni adenom, folikularni karcinom, folikularna varijanta papilarnog karcinoma, a prema
novoj klasifikaciji i NIFTP. Citoloski uzorci su umjerene do bogate celularnosti sa naguranim
stanicama koje se preklapaju i formiraju mikrofolikule (rozete), izrazena je unimorfnost,

povremeno makronukleoza uz oskudniju citoplazmu. Koloid je oskudan.

Citoloski slika medularnog karcinoma S$titnjace uklju¢uje umjerenu do izrazitu
celularnost uzorka s preteZzno diskohezivnim plazmacitoidnim, poligonalnim ili vretenastim
stanicama, ekscentricno smjeStenim jezgrama, granuliranim kromatinom te neoStro
ograni¢enom, granuliranom citoplazmom. Cesta je binukleacija, a povremeno se mogu naéi

nuklearne pseudoinkluzije (58,60).

Anaplasti¢ni karcinom Stitnjace karakterizira hipercelularnost s pojedina¢nim stanicama
1 nakupinama. Maligne stanice su polimorfne, poligonalne do vretenaste s uvecanim,
nepravilnim, pleomorfnim, jezgrama, multinukleacijom, granuliranim ili prosvjetljenim
kromatinom, nuklearnim pseudoinkluzijama. Cesto se vide mitotske figure. Mogu se naéi
multinuklearne 1 vretenaste tumorske stanice u pozadini akutne upale i nekroze, kao 1 ne-

neoplasti¢ne gigantske osteoclast-like stanice (58,60).

Citoloskom analizom ne mogu se razlikovati benigni od malignih Hurthle cell tumora.
Lezija se smatra neoplazmom 1 klasificira se u Bethesda kategoriju IV kada se u uzorcima nadu

iskljucivo 1ili predominantno Hurthle cell stanice, obilnih, granuliranih, oStro ogranicenih

10



citoplazmi, centralno ili ekscentricno smjeStenih jezgara, prominentnih nukleola, malog
nukleo/citoplazmatskog omjera. Cesta je binukleacija, mogu se naéi sincicijalne nakupine.
Nakupine mogu biti prozete endotelom kapilara. U pozadini nema limfocita i plazma stanica

(60,61).

1. 2. 6. Klini¢ka slika

Papilarni karcinom Stitnjace obi¢no se ocituje kao bezbolni ¢vor u Stitnjaci s ili bez
uvecanja regionalnih limfnih ¢vorova. Promuklost i disfagija mogu biti prisutni u otprilike 20%
slucajeva, Sto ukazuje na zahvacenost povratnog laringealnog zivca s paralizom glasnica i
kompresijom traheje. Metastaze u lateralnim limfnim ¢vorovima vrata se nalaze u 27%

pacijenata ¢iji tumori potjecu iz ipsilateralnog reznja Stitnjace (62).

Folikularni karcinom S§titnjace veéinom se ocCituje povecanjem Stitnjace ili metastskom

bolesti u obliku patoloske frakture ili metastaze u pluca (11). NajceSce se Siri hematogeno (63).

Hurthle cell tumori se obi¢no prezentiraju kao bezbolne mase. Veli¢ina tumora je
varijabilna, iako se vecéina prezentira kao ¢vor > 2 cm. Pojedini slucajevi mogu se prezentirati
kao bol u vratu. Spontana krvarenja mogu voditi ka ubrzanom rastu tumora rezultirajuci

ugrozavanjem disanja (14).

Otprilike 75% do 95% pacijenata s medularnim karcinomom S§titnjace se prezentira
¢vorom u §titnjaci u gornjim dijelovima Zlijezde gdje su primarno smjeStene C stanice. Oko
70% pacijenata ¢e imati cervikalnu limfadenopatiju, a manji dio njih e se prezentirati
kompresijskim simptomima kao §to su disfagija, promuklost 1 poteSkoc¢e disanja. Metastaze
mogu biti prisutne u manje od 10% pacijenata u trenutku dijagnoze. Medularni karcinom
najceS¢e metastazira u jetru, kosti, plu¢a 1 mozak. Visoke razine kalcitonina u krvi mogu

uzrokovati proljev u manjeg dijela pacijenata (64,65).

Anaplasti¢ni karcinom Stitnjace oc€ituje se kao brzorastuca, bolna, ¢vrsta masa u
prednjem donjem dijelu vrata obicno fiksirana za podlezece strukture. Mogu biti prisutni i
kompresivni simptomi poput promuklosti, disfagije, dispneje 1 kaslja. U 30 do 40% slucCajeva

javljaju se metastaze u regionalne limfne ¢vorove te paraliza glasnica (66-68).
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1. 2. 7. Dijagnoza

U obradi pacijenata sa sumnjom na tumor $titnjace treba provesti klinicku evaluaciju
¢vorova u §titnjaci 1 vratu, odrediti TSH, uc€initi ultrazvuk Stitnjace i vrata, punkciju ¢vorova u
Stitnjaci 1 vratu 1 definirati citoloSki nalaz te endoskopiju glasnica. Ako se posumnja na
medularni karcinom treba odrediti razinu kalcitonina u krvi, a odredivanje razine tireoglobulina
nije obavezno (69-72). Bez obzira radi li se o solitarnom ¢voru Stitnjace, ¢voru u
multinodularnoj gusi ili o mikrokarcinomu otkrivenom ultrazvuénom pretragom, oko 5%
¢vorova bude maligno (73). Ultrazvuk u kombinaciji s citoloSkom punkcijom cini ,,zlatni
standard* u dijagnostici ¢vorova Stitnjace. Indikacije za citolosku punkciju ¢vorova su solidni,
hipoehogeni ¢vorovi s eventualno cisticnim komponentama, mikrokalcifikatima,
intranodalnom vaskularizacijom, karakteristicna oblika pri ¢emu je ¢vor visi nego Siri te s
nepravilnim konturama. CitoloSka punkcija je potrebna, ako je ¢vor ve¢ih od 1 cm, ali i manji
od 1 cm u slucaju suspektnih ultrazvuénih karakteristika ili pove¢anih ¢vorova na vratu (73-
77). Citoloskom punkcijom se u veéini slucajeva moze diferencijalno dijagnosticki razlikovati
maligni ¢vorovi od benignih promjena, a istraZivanja pokazuju da su u 5% slucajeva rezultati
punkcije laZno pozitivni ili lazno negativni te da se u 20-25% punkcija ne moZze tocno odrediti
dijagnoza (76-78). Mjerenje TSH potrebno je uciniti svim pacijentima koji imaju ¢vorove u
Stitnjaci. Ako su vrijednosti TSH niske, potrebno je izmjeriti slobodni trijodtironin (FT3) 1
slobodni tiroksin (FT4) u serumu te uciniti scintigrafiju $titnjace radionuklidima (Tehnecijum-
99m pertehnetat ili Jod-23) (69,70,74). Cvorovi ititnjace koji se scintigrafski interpretiraju kao
,vruci® predstavljaju se kao visoko funkcionalni (sintetiziraju hormone) te za njih nije potrebna
citoloSka obrada jer su izuzetno rijetko maligni (79). Nefunkcionalni ¢vorovi §titnjace (ne
sintetiziraju hormone), poznatiji kao ,,hladni* ¢vorovi imaju rizik za karcinom izmedu 5 1 15%
te je potrebna citoloska punkcija (80). Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska
rezonancija (MR) nisu pouzdane metode otkrivanja lezija u Stitnjaci, ali se mogu koristiti za
odredivanje statusa limfnih ¢vorova, lokalne tumorske proSirenosti 1 Sirenja u medijastinum.
Ultrazvuk se rabi za evaluaciju primarnih lezija u Stitnjaci, a CT i1 MR se rabe za evaluaciju
stadija bolesti (81). Pozitronska emisijska tomografija (PET) se danas ne primjenjuje rutinski
jer karcinomi Stitnjace slabo apsorbiraju FDG (18F-fluoro-deoksiglukoza), ali se pokazala kao
korisna u postoperativnoj evaluaciji 1 pracenju pacijenata s mogucim recidivima ili udaljenim
metastazama u slucajevima kada pacijenti imaju visok tireoglobulin, a scintigrafija jodom je

negativna (82).
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Prosirenost ili stadij tumora u trenutku dijagnoze kljucan je faktor koji odreduje
prognozu i odgovarajuce lijecenje. Za klini¢ku podjelu tumora u stadije najvise se koristi TNM
klasifikacija. TNM sustav tumore dijeli prema veli¢ini 1 proSirenosti primarnog tumora (T),
zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) i prisutnosti ili odsutnosti udaljenih metastaza

(M) (13). Klasifikacija tumora Stitnjace prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. Stitna Zlijezda TNM 8 klasifikacijski sustav (83)

Primarni tumor (T)

TX  primarni se tumor ne moze procijeniti

TO  nema dokaza primarnog tumora

T1  tumor <2 cm, ograni¢en na §titnjacu

Tla tumor <1 cm, ograni¢en na §titnjacu

T1b tumor > 1 cm, ali <2 cm, ogranicen na Stitnjacu
T2  tumor > 2 cm, ali <4 cm, ograni¢en na Stitnjacu

T3  tumor >4 cm, ograni¢en na §titnjacu ili sa velikom ekstratiroidnom ekstenzijom
invadiraju¢i samo infrahioidne miSice (sternohyoid, sternothyroid ili omohyoid)

T3a tumor >4 cm , ogranicen na §titnjacu

T3b tumor bilo koje veli¢ine, sa ekstratiroidnim Sirenjem invadiraju¢i misice
(sternohyoid, sternothyroid ili omohyoid)

T4a tumor se Siri izvan kapsule $titnjace sa invazijom supkutanih mekih tkiva, grkljana,
traheje, jednjaka, povratnog zivca

T4b tumor bilo koje veli€ine koji se Siri na prevertebralnu fasciju, karotidnu arteriju ili
medijastinalne krvne Zile

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX limfne ¢vorove nije moguce procijeniti

NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1  metastaze regonalnih limfnih ¢vorova

Nla metastaze u regiji VI (pretrahealni, paratrahealni i prelaringealni) ili ¢vorovi u
gornjem medijastinumu

N1b metastaze u drugim unilateralnim, bilateralnim ili kontralateralnim regijama (I, II, III,
IV ili V) ili retrofaringealno

Udaljene metastaze (M)
MO bez udaljenih metastaza

M s udaljenim metastazama
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1.2.8. Lijecenje

Temeljno je lijeCenje tumora Stitnjace kirurSko, a nakon toga u vecini slu€ajeva slijede
ablacija ostatnog tkiva $titnja¢e jodom-131(**'I) i TSH supresija (74). Smjernice Americkog
drustva za Stitnjacu (American Thyroid Assoiciation — ATA) preporucuju totalnu
tireoidektomiju za dobro diferencirane karcinome Stitnjace veée od 4 cm, s klinicki prisutnim
regionalnim ili udaljenim metastazama 1 ekstratireoidnim Sirenjem (T4). Za pacijente s
karcinomima S§titnjace ve¢im od 1 cm, a manjim od 4 c¢cm, bez klini¢ki prisutnih metastaza u
limfnim ¢vorovima (cNO) i1 bez ekstratireoidnog Sirenja, pocetn