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1. UVOD

1.1. Epidemiologija karcinoma $titnjace

Karcinomi §titnjace, iako rijetke maligne neoplazme, naj¢esc¢e su neoplazme endokrinog
sustava. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je 2003. godine zabiljezeno 0,85% novih
slucajeva U muskaraca i 2,5% novih slucajeva U Zena. Prosjecna godisnja incidencija
karcinoma Stitnjace je 2-5 na 100 000 stanovnika, a mortalitet 0,5 smrtnih slucajeva na
100 000 stanovnika (1).Prema zadnjim procjenama Medunarodne agencije za
istrazivanje karcinoma, 2012. godine u svijetu je od karcinoma Stitnjac¢e oboljelo 300
000, a umrlo 40 000 ljudi. U Europi je oboljelo 53 000, a umrlo 6 300 osoba. Zenski
spol je ¢esce zastupljen pa je 80% novo oboljelih od karcinoma Stitnjace i 2/3 umrlih

zenskog spola (2).

U Hrvatskoj je zadnjih 15 godina doSlo do zna¢ajnog porasta broja novooboljelih od
karcinoma $titnjace. UoCen je porast dobno-standardizirane stope od 5,8% u muskaraca
i 5,5% u Zzena. Ukupni broj oboljelih je udvostru¢en u razdoblju od 2001. do
2014.godine, a broj umrlih bio je izmedu 23 i 51 godisnje (2). Broj oboljelih i umrlih u
navedenom razdoblju po godinama i spolu prikazan je na Slikama 1 i 2.
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Slika 1. Broj novo oboljelih od raka stitnjace u Hrvatskoj po godinama i spolu od 2001
do 2014. godine. Izvor podataka Registar za rak, Hrvatski zavod za javno zdravstvo (2)
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Slika 2. Broj osoba umrlih od raka $titnjac¢e u Hrvatskoj po godinama i spolu, od 2001.
do 2015. godine. Izvor podataka Drzavni zavod za statistiku, obrada podataka: Hrvatski

zavod za javno zdravstvo (2)

Trend porasta broja oboljelih od karcinoma $titnjace je izrazen posljednjih godina u
Dalmaciji. Prema radu Poljaka i suradnika, naj¢es¢i tip je papilarni karcinom u 80,03%
oboljelih, a rjedi tipovi folikularni karcinom u 12,44%, medularni karcinom u 6,45% i ,
anaplasti¢ni karcinom u 1,07% . U Zena je papilarni karcinom cetiri puta ¢e$¢i nego u
muskaraca, a ostali tipovi podjednako su Cesti u oba spola. Papilarni i folikularni

tumori javljaju se u mladih osoba oba spola (3).

Karcinom $titnjace moze se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi i 1,5 do 3 puta je ¢eséi u
7ena. Posljednjih desetlje¢a je u viSestrukom je porastu, posebice u Skotskoj,
Francuskoj, SAD-u, Svicarskoj, Svedskoj i Kanadi. U SAD-u je u Zena na prvom mjestu
u odnosu na druge maligne tumore, a u opc¢oj populaciji po porastu incidencije na
drugom mjestu. Porasla je incidencija papilarnog karcinoma Stitnjace, a za sad jedini
dokazani uzro¢ni ¢imbenik je ionizirajuée zraenje. Siroka dijagnosticka primjena
citoloske punkcije znacajno je doprinijela ranoj dijagnostici i time povecanoj incidenciji
karcinoma $titnjace u svijetu. PoboljSanom dijagnostikom mogu se lako otkriti mali
okultni papilarni karcinomi Stitnjace, ¢ija je incidencija 10 000 puta veca nego
incidencija karcinoma $titnjace u populaciji. Konacni rezultat je da je, unato¢ svjetskom
porastu incidencije karcinoma Stitnjace, , mortalitet od te bolesti u vecini zemalja ostao

nizak ili se smanjio(1).



1.2. Etiopatogeneza karcinoma S$titnjace

Kao i u drugih tumora, etiopatogeneza karcinoma Stitnjace je u vecini slucajeva
nedovoljno poznata. Prema djelovanju na nastanak karcinoma Stitnjace razlikuju se

¢imbenici pokretaci nastanka karcinoma i ¢imbenici koji poti¢u njegov daljnji rast (1).

1.2.1. Ionizirajuce zracenje

Ioniziraju¢e zracenje bilo kojeg izvora jedini je sigurno dokazan ¢imbenik nastanka
diferenciranih karcinoma Stitnjae jer izravno osteCuje stanicnu DNA. lzlaganje
ioniziraju¢em zracenju u djecjoj dobi znafajno povecava rizik nastanka karcinoma
Stitnjace, osobito papilarnog karcinoma. Epidemioloska istraZivanja su pokazala visoku

prevalenciju benignih i malignih tumora stitnjace u ozracene djece (1).

1.2.2. Hormonalni ¢imbenici

Karcinom S§titnjace ¢eS¢e nastaje u zena pa se pretpostavlja da su hormonalni ¢imbenici
ukljuéeni u patogenezu. Rizik za razvoj karcinoma povecéava se U trudnoéi i ¢esci je u

starijih prvorotkinja (1).

1.2.3. Genetski ¢imbenici

Genetski ¢imbenici imaju znacajnu ulogu u patogenezi medularnog karcinoma Stitnjace
i malog dijela diferenciranih karcinoma $titnjaée. Oko 20% medularnih karcinoma
Stitnjace nasljeduje se autosomno dominantno u sklopu tri klinicka sindroma s
razli¢itom pojavnosc¢u. lzgleda da su genetski ¢imbenici odgovorni za razlike u
ucestalosti karcinoma Stitnja¢e medu rasama i etni¢kim skupinama pa je tako u afro-
amerikanaca u Sjevernoj Americi dvostruko niza incidencija karcinoma S§titnjace u

odnosu na ostale rase (1).



1.2.4. Unos joda i karcinomi Stitnjace

Eksperimentalna istrazivanja na animalnom modelu pokazala su da papilarni karcinom i
folikularni  karcinom Stitnjae mogu nastati  zbog nedovoljnog unosa joda.
Pretpostavlja se da je manjak joda uzrokovao kompenzatorno poveéano lucenje TSH,

nastanak folikularne hiperplazije, ¢vorove, adenom i na kraju karcinom Sstitnjace (1).

1.3.Citomorfoloska slika tumora Stitnjace

Uloga citologije u otkrivanju karcinoma je vrlo bitna jer u citoloSkim razmazima
postoje morfoloski pokazatelji za pojedinu vrstu karcinoma, koji su ekvivalent
patohistoloskim pokazateljima. U citologiji karcinoma S§titnjaée nema podjele
karcinoma kao u patohistologiji, ve¢ je citoloSka podjela zasnovana na karakteristikama
stanica i njihovim detaljima. Ponekad postoje citoloski kriteriji za tumor, ali nije
moguca njegova citoloska klasifikacija pa citolog daje misljenje da se radi o tumoru,
folikularnom ili Hurthleovom tumoru. Ostali tumori, koji se mogu citoloski klasificirati
su diferencirani, slabo diferencirani, papilarni, anaplasti¢ni, medularni i mijeSani
karcinom stitnjace te limfomi i metastaze u §titnu zlijezdu. Citoloska dijagnoza zasniva
se na karakteristikama stanicnog razmaza kao S$to su celularnost, kohezija medu
stanicama, izgled stani¢nih nakupina i stani¢éna morfologija. Citoloski nalaz trebao bi

omoguciti patologu ciljano trazenje histoloskog korelata (4)

Citologija punktata je najbolji test maligniteta u ¢vorovima Stitnjace iako je citoloska
interpretacija uzoraka cesto teska. U usporedbi preoperativnih citoloskih dijagnoza i
konacne histoloske dijagnoze postoji visoka podudarnost, pa se citoloSke dijagnoze

smatraju vodi¢ima za operativni zahvat (5).



1.3.1. Tumori koji se ne mogu citoloski pobliZe klasificirati

1.3.1.1. Folikularni tumori

U podrué¢jima s dostatnim unosom joda na folikularne tumore otpada 5% svih tumora

Stitnjace, a u podru¢jima s nedostatnim unosom joda znatno vise, 25-30% (1).

Cesto je tesko razlikovati folikularni adenom od folikularnog karcinoma jer se
razlikovanje temelji na prodoru tumorskih stanica u krvne zile i kapsulu, Koji
pokazatelji se ne vide u citoloskom preparatu. Osim toga morfologija tireocita se ne
razlikuje u zlo¢udnih i dobro¢udnih tvorbi. Folikularni karcinom se u citoloskom
razmazu moze prepoznati po folikularnim strukturama, ali se adenom ne moze
razlikovati od netumorskih lezija niti dobro diferenciranog folikularnog karcinoma.
Citolog s velikim iskustvom moze u punktatu prepoznati visokodiferencirani
folikularni karcinom, , ali je razlika izmedu dobro diferenciranih karcinoma, adenoma i

¢voraste hiperplazije slabije definirana(4).

CitomorfoloSke karakteristike folikularnog adenoma prikazane na Slici 3 su:
-velika celularnost

-tipi¢na stani¢na morfologija (jednoli¢nost jezgara 1 makronukleoza)
-poredak stani¢nih nakupina (rozete)

-boja citoplazme

-malo ili bez koloida



Slika 3. Folikularni adenom s makronukleozom (MGG x 200) (4)

U mikrofolikularnom adenomu su stani¢ne nakupine u rozetama, a u normo- i
makrofolikularnom adenomu su tireociti poredani u tracke ili pojedinacni. Ovi
citomorfoloski pokazatelji nalaze se i u punktatima netumorskih lezija i koloidnih
struma, Sto predstavlja teSkocu u diferencijalnoj dijagnozi. Stoga, ako se u punktatu
nadu samo rozete teSko je diferencirati radi li se o koloidnoj strumi ili folikularnom
tumoru. Nalaz hiperplasticnih papila 1 fragmenata dilatiranih folikula pomaze u

preciznoj dijagnozi koloidne strume( 4).

Teskoce u dijagnozi mogu zadavati i punktati cisticno promjenjenih ¢vorova §titnjace s
fibrozom i krvarenjem jer mogu prikriti celularnost i jednoli¢nost epitelnih elemenata
poredanih u obliku rozeta, koje su kriterij za dijagnosticiranje folikularnog adenoma s

cisticnom degeneracijom (Slika 4) (4).



Slika 4. Rozete u folikularnom adenomu (MGG x 500) (4)

Problem predstavljaju i adenomi u ¢ijem punktatu prevladava izrazita celularnost i
polimorfizam jezgara, pa se mogu citoloSki zamijeniti s karcinomom. Takvi adenomi

su: atipi¢ni adenom, hijalinizirani trabekularni adenom i adenom s neobi¢nim jezgrama.

Adenomi s velikim bizarnim jezgrama citoloski su prepoznatljivi po mitozama i
polimorfizmu stanica i jezgara, pri ¢emu se dijelom gubi stani¢ni poredak u rozete, pa se

ovakav nalaz citoloskog punktata ¢esto proglasava karcinomom(4) (Slika 5).



Slika 5. Adenomi s velikim bizarnim jezgrama (MGG x 1000) (4)

Dobro diferencirani folikularni karcinom tesko je citoloski dijagnosticirati jer se
kriteriji ne zasnivaju na stani¢nim karakteristikama. Velike teskoc¢e predstavlja njegova
diferencijacija od adenoma i hiperplastiéne nodozne strume. Povrsina i volumen jezgara

tireocita su najvaznije znacajke u razlikovanju od netumorskih lezija.

CitomorfoloSke znac¢ajke dobro diferenciranog folikularnog karcinoma:

-celularnost

-monomorfna citoloska slika s tireocitima rasporedenim u rozete, s malo ili bez koloida
-makronukleoza s uo€ljivim nukleolima

-svijetla, neostro ograni¢ena citoplazma

-prisutstvo golih jezgara i pojedina¢nih stanica



Koristenjem ovih citoloskih znacajki dijagnoza dobro diferenciranog karcinoma moze

se postaviti u 80% slucajeva(4)

U slabo diferenciranih folikularnih karcinoma u vecini slufajeva moguca je
citoloska dijagnoza maligniteta, ali treba biti oprezan zbog moguce zamjene s
hiperplastiénom strumom i atipi¢nim adenomom jer se u tih lezija nalazi jaka nuklearna
atipija Slika 6).

.Za citomorfologiju slabo diferenciranog folikularnog karcinoma znacajni su :

-atipicni tireociti
-izrazena anizomakronukleoza
-preklapanje jezgara

-neostro ogranicene citoplazme (4).

Hijalinizirani trabekularni tumori su rijetke neoplazme Stitnjace folikularnog stani¢énog
podrijetla karakterizirane trabekularnim rastom i istaknutom intra i intertrabekularnom
hijalinizacijom. Ove histoloSke osobine omogucuju jednostavno prepoznavanje te
neoplazme u kirurSkim uzorcima, ali je citoloska dijagnoza veoma otezana zbog
preklapanja obiljeZja s papilarnim s papilarnim karcinomom zbog sli¢nih karakteristika
jezgara i s medularnim karcinomom zbog eozinofilije strome i paragangliomskog
izgleda stani¢nih nakupina. Pravilno citolosko prepoznavanje te neoplazme je u 8%

slucajeva, a u 60% slucajeva postavljena je samo sumnja(6).



1.3.1.2. Hurthleovi tumori

Znacajka ovih tumora je da citoloski nije moguce razlikovati Hurthleov adenom od
karcinoma, pa se zato postavlja citoloSka dijagnoza Hurthleova tumora S§to je za

klinicare indikacija za kirurski zahvat.
Citomorfoloske karakteristike punktata ovih tumora su:
-celularnost

-velike poligonalne Hurthleove stanice s obilnom, eozinofilnom do plavo-sivom fino

granuliranom 1 o$tro ogranicenom citoplazmom

-stanice su pojedinacno ili tvore formacije nalik papilama
-polimorfizam jezgara

-Cesta binukleacija

-ponekad intranuklearne inkluzije i mitoze (4).
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Slika 6. Polimorfne velike stanice s o$tro ograni¢enom citoplazmom (MGG x 500) (4)

Papilarni Hurthleov karcinom se ne moze citoloski definirati, ali se iz iskustva zna
da takav citoloski punktat u razmazu ima veci broj multinuklearnih orijaskih stanica, §to
se inace ne vidi u Hurthleovih tumora(4)( Slika 7).

11



Slika 7. Papilarni Hurthleov karcinom s multinuklearnim orijaskim stanicama (MGG x
200) (4)

1.3.2. Tumori koji se mogu poblize Kklasificirati

1.3.2.1. Papilarni karcinom

Papilarni karcinom Stitnjace je najéeS¢i tip karcinoma Stitnja¢e. Podijeljen je na
podtipove od kojih je klasi¢ni podtip najc¢esc¢i, a potom folikularna varijanta. Varijanta
visokih stanica se smatra agresivnijim oblikom u usporedbi s predhodna dva podtipa(7).
Na papilarni karcinom otpada 60-80% svih karcinoma S§titnjace. U podrudjima s
odgovaraju¢im unosom joda smanjuje se broj folikularnih, a povecava broj papilarnih

karcinoma. U KBC-u Zagreb godiS$nje se ucini oko 5000 punkcija ¢vorova Stitnjace u

12



2000 bolesnika i, nade 130 karcinoma Stitnjace, od ¢eg 80% otpada na papilarni
karcinom. Papilarni karcinom je ¢e$¢i u zena, najvise izmedu tridesete i pedesete godine
zivota. Papilarni karcinom ima lako prepoznatljive citoloske karakteristike, uz uvjet da
je materijal za citolosku analizu adekvatan (Slika 8). U op¢oj podjeli razmazi Stitnjace
se dijele na: neadekvatne, nedostatne, benigne, suspektne i maligne. Neadekvatni
razmazi ne sadrZe stanicne elemente Stitnjace, a nedostatni sadrze ali u nedovoljnom

broju za adekvatnu analizu (manje 5 nakupina po 10 tireocita)(8).
CitomorfoloSke karakteristike papilarnog karcinoma su:

e jaka celularnost razmaza

e tipican izgled nakupina (jednoslojni tracci,palisade,formacije sli¢éne papilama,
katkad rozete i disocirane stanice)

e oskudna i oStro ograni€ena citoplazma

e jezgre monomorfne, povecane, ovalne, fine strukture kromatina, s vidljivim
intranuklearnim inkluzijama i1 uzduznim brazdama koje se ne vide na
preparatima obojenima po MGG-u

e koloid u globulama

e cCesto multinuklearne orijaske stanice, psamomska tjeleSca, endotel krvnih

kapilara i hijalini tracci (4,8).

Slika 8. Papilarne nakupine s palisadno poredanim jezgrama (MGG x 200) (4)
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Pouzdana citoloska dijagnoza papilarnog karcinoma ne moze se postaviti na temelju
samo jedne znacajke ve¢ Se u obzir uzimaju barem tri pokazatelja: papilarne nakupine s
palisadnim polozajem jezgara, intranuklearne inkluzije i karakteristi¢an izgled tireocita.
Ostali pokazatelji kao $to su psamomska tjeleSca, multinuklearne orijaske stanice, urezi
u jezgru, poligonalne stanice i citoplazmatske vakuole mogu poduprijeti citolosku
dijagnozu papilarnog karcinoma, ali se pojedinaéno mogu pronaé¢i i u drugim

dobro¢udnim i zlo¢udnim tumorima(4).

Intranuklearne inkluzije i urezi u jezgru ponekad se nalaze u folikularnim tumorima,
Hurthleovom tumoru, medularnom i anaplasticnom karcinomu, hijaliniziraju¢em
trabekularnom adenomu i multinodoznoj strumi. Urezi u jezgru vidljivi su u bojenju po
Papanicolouovoj metodi i hemalaun-eozinskoj metodi. Prisutnost intranuklearnih
inkluzija je znaCajan nalaz za postavljanje citoloske dijagnoze papilarnog karcinoma i

kada u citoloskoj slici nisu zastupljeni svi Kriteriji(4).

Ako se postuju ovi citoloski kriteriji, dijagnosti¢ka pouzdanost za papilarne karcinome
je 94-100%(4).

U papilarnom karcinomu ponekad se mogu naci :

e folikularne strukture
e metaplasti¢ne promjene
e oksifilne stanice

e visoke cilindri¢ne stanice

Razlikuje se vise podtipova papilarnog karcinoma :folikularni oblik, varijanta visokih i
cilindricnih stanica, oksifilna varijanta, difuzno skleroziraju¢i podtip i solidni

podtip(1,4,8).
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Folikularni oblik papilarnog karcinoma (Lindsayev tumor)

-----

karcinoma. Nuklearne osobine su u skladu s papilarnim karcinomom S$titnjace, ali
stanice ne stvaraju papile, nego oblikuju imaju folikule. Folikularna varijanta ima tri

podtipa: potpuno zatvoreni, dobro ograniceni i infiltriraju¢i koji je najagresivniji(9).
Osnovne citomorfoloske znacajke folikularnog oblika papilarnog karcinoma su:

e nakupine tireocita poredane u rozete

e tireociti karakteristi¢ni za papilarni karcinom
e nema jednoli¢nih i makronuklearnih tireocita
e karakteristicne svijetle jezgre

e psamomska tjelesca (1,4).

Solidni podtip papilarnog karcinoma stitnjace

Najcesce se nalazi u djece nakon izlaganja zracenju, a u odraslih je povezan s loSijom

prognozom. Citoloske karakteristike su:

e oskudni koloid

o rijetki folikuli i papile

e karakteristi¢ne jezgre

e prisutnost psamomskih tjeleSaca i limfocitna infiltracija pomazu razlikovanje od

medularnog i folikularnog karcinoma Stitnjace (1,4).
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Difuzno-sklerozirajuéi podtip

Difuzno-sklerozirajué¢i podtip papilarnog karcinoma cest je u djece i mladih odraslih, i

jedan od oblika koji daje metastaze u vrat i pluca.

Osnovne citoloske karakteristike difuzno skleroziraju¢eg podtipa papilarnog kacrinoma

Su:

e brojna psamomska tjeleSca

e gusta fibrozna stroma (8).

Papilarni karcinom visokih i cilindri¢nih stanica (engl. tall-cell)

Rijedak je oblik papilarnog karcinoma stitnjace, karakteristicno agresivnijeg klinickog
tijeka. Nastaje uglavnom u starijin osoba, a stopa smrtnosti je visoka(l). Citoloska
dijagnoza ove varijante papilarnog karcinoma je otezana jer Cesto izostaju ili su
neupadljive karakteristicne nuklearne osobine, kao S§to su dobro formirane
fibrovaskularne peteljke, monomorfizam stanica i papilarna stani¢na konfiguracija. Kao
pomo¢ u dijagnozi koristi Se imunohistokemijsko bojenje(7). Podtip se moze
prepoznati po visokim  cilindri¢nim stanicama koje su u jednoslojnim,
trodimenzionalnim, acinarnim i povremeno papilarnim skupinama, a jezgre su im
monomorfne, ovalne ili izduZene . Cesto visoke stanice mogu pokazivati metaplaziju u

Hurthleove stanice(10).

Citoloske karakteristike papilarnog karcinoma podtipa visokih i cilindri¢nih stanica su:

e stanice izrazito cilindri¢nog oblika

e eozinofilna citoplazma

e jezgre su hiperkromatske i izduzene

e intranuklearne inkluzije i urezi u jezgru
¢ nakupine stanica u papilarnom rasporedu

¢ limfocitna infiltracija (4).
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Oksifilna varijanta papilarnog karcinoma (onkocitni podtip)

Ova rijetka varijanta takoder ima agresivniji tijek i loSiju prognozu(4). Nalaz
Hurthleovih stanica u punkcijskom aspiratu ima siroku diferencijalnu dijagnozu koja
ukljucuje benigne i maligne tumore. Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir moze doci
Hashimotov tiroiditis, i onkocitna varijanta papilarnog karcinoma $titnjace. Ako
Hurthleove stanice pokazuju kromatinske abnormalnosti, nuklearno povecanje,
pleomorfizam, intranuklearne inkluzije i zariSta papilarnih agregata, radi se o

onkocitnom podtipu papilarnog karcinoma(11).

CitomorfoloSke karakteristike oksifilne varijante papilarnog karcinoma su:

e papilarne formacije gradene od Hurthleovih stanica
e eozinofilna granulirana citoplazma

e bazalno smjestena jezgra

e polimorfizam

e uocljivi nukleoli kao uHurthleovih tumora (4).

Papilarni mikrokarcinom niskog rizika

Papilarni mikrokarcinom (PMC) je papilarni karcinom Stitnjace veli¢ine <lcm. U 5,2%
bolesnika koji su umrli od ne tiroidnih bolesti, papilarni mikrokarcinom pronaden je
slu¢ajno prilikom obdukcije. Zbog toga je 1993.godine na prijedlog doktora Miyauchia
iz Kuma bolnice u Japanu, pokrenuta akcija aktivnog nadzora papilarnih karcinoma
niskog rizika. Rezultati upu¢uju da aktivni nadzor bez neposredne operacije moze biti
prva linija lije¢enja PMC-a niskog rizika. Bolesnici koji inafe imaju veéi rizik od
progresije bolesti kao $to su trudnice i mladi bolesnici trebaju samo aktivno pracenje
jer je tijekom 10-godisnjeg razdoblja samo 6,8% bolesnika s PMC- om imalo progresiju
bolesti.(12).
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Postoperativno lijecenje

Nakon operacije folikularniog i papilarnog karcinoma radi se kontrolna scintigrafija
tijela radioaktivnim jodom I 131 i po potrebi daje terapijska doza za uniStenje lezista
Stitnjace i mozebitnih zaostalih metastatskih stanica. Nakon toga bolesnicima se uvodi
nadomjesna i tireosupresivna terapija hormonom levotiroksinom, da bi se nadomjestio

nedostatak hormona i sprijec¢ilo ponovno stvaranje tumora(13).

1.3.2.2. Medularni karcinom

Medularni karcinom (MTC) stitnjace je rjedak i na njega otpada 3-10% svih karcinoma
Stitnjace. Nastaje iz parafolikularnih ,, C* stanica $titnjace. . Obi¢no je smjeSten u gornje
dvije lateralne trecine StitnjaGe gdje ima najvise parafolikularnih ,,C* stanica (1).
Pojavljuje se sporadic¢no, a smatra se da je jedan od uzroka nasljede. Jako je vazna rana
dijagnoza jer medularni karcinom ima visoku smrtnost ako se pravovremeno ne lijeci. U
ranoj dijagnozi medularnog karcinoma od presudne vaznosti Su genetska testiranja i

DNA analiza koja omogucava genotipsko- fenotipsku korelaciju i identifikaciju .

Mutacija na RET proto-onkogenu se povezuje sa sindromom multiple endokrine
neoplazije tipa 2 (MEN 2). Najc¢esc¢a neoplazma u bolesnika s MEN 2 sindromom je
medularni karcinom $titnjace. Bolesnici s pozitivnim testom na RET mutaciju mogu se
lijeciti ranom tireoidektomijom i izlijeciti dok je bolest joS lokalizirana. Tireoidektomija
se moze izvesti ve¢ u dobi od 5 godina i povezana je s minimalnim morbiditetom i
minimalnim mortalitetom(15). U bolesnika s recidivom ili ostatnim karcinomom, uz
kirur§ku resekciju ukljucuju se drugi postupci - lokalno emboliziranje i sistemska

terapija(16).

Citoloske karakteristike medularnog karcinoma, prikazanog na Slici 8, su:

e trokutaste, vretenaste ili poligonalne stanice
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e stanice disocirane i u nepravilnim nakupinama

e jezgre ovalne ili elongirane, ponekad velike i nepravilne, ekscentri¢no polozene

e (esta binukleacija i multinukleacija

e ponekad prisutne intranuklearne inkluzije

e citoplazma amfofilna, ostro ograni¢ena, ponekad s crvenim granulacijama

e nakupine stanica odijeljene izrazito vaskularnom hijaliniziranom stromom koja
sadrzava amiloid

e amiloid se po MGG-u 0boji ljubicasto, a u razmazu se moze dokazati Kongo

crvenilom (1,4).

Wy
Slika 9. Klasi¢na slika medularnog karcinoma u citoloSkom razmazu (MGG x 200)
Dijagnoza se najc¢esce postavlja citoloSkom punkcijom. Kako medularni karcinom ima
Siroki spektar citomorfoloskih slika (klasi¢na, vretenasta, mijeSana), te neuobicajene
poput folikularne, papilarne, anaplasti¢ne ili mijeSane, Cesto je u dijagnozi potrebna

pomo¢ imunocitokemije(4,8).
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Vlazni, svjezi preparati fiksiraju se u Bouinovoj otopini i oboje Grimeliusovom
metodom tj. otopinom srebrnog nitrata za citokemijsko prikazivanje argirofilnih granula
u citoplazmi. Pozitivna reakcija ocituje se u obliku smedih do tamnosmedih
citoplazmatskih granula. Metoda je specifi¢na je za tumore neuroendokrinog tipa koji
pripadaju APUD-sustavu. Uz ovu metodu mogu se u imunohistokemijski koristiti
biljezi pozitivni u C-stanicama kao $to su CEA, kalcitonin, kromogramin i somatostatin.
Citoloski nalaz s pozitivnim citokemijskim bojenjem srebrnim nitratom i poviSenim
nalazom kalcitonina u serumu bolesnika je vrlo specifican za medularni karcinom i

visoko korelira s postoperativnom patohistoloskom dijagnozom.

Tesko¢u u diferencijalnog dijagnozi mogu predstavljati drugi tumori APUD-sustava

(karcinoid) i mijesani medularno-folikularni karcinom(4).

1.3.2.3. Anaplasti¢ni (nediferencirani) karcinom

Anaplasti¢ni karcinom $titnjace je vrlo agresivan karcinom koji jako brzo napreduje (3).
Diferencijalno dijagnosti¢ki moze biti zamijenjen s medularnim karcinomom, kad se u

razmazu nadu pleomorfne i vretenaste stanice. Njegove citoloske karakteristike su:

e nekroza
e bizarne orijaske ili vretenaste stanice

e pleomorfne hiperkromatske jezgre (4).

1.3.2.4. Mijesani karcinom Stitnjace

MijeSan karcinom S§titnjae ima morfoloSke i imunohistokemijske karakteristike
folikularnog i medularnog karcinoma. U citoloSkim razmazima nalaze se stanice
karakteristicne za oba tipa karcinoma. Folikularna komponenta je imunoreaktivna na
tireoglobulin, a medularna komponenta na kalcitonin, pa ovi karcinomi imaju pozitivne

obje imunoreakcije(4).
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Tretman nakon operacije

Medularni 1 anaplasti¢ni karcinom nakon operacije se lijeCe vanjskim zracenjem i

kemoterapijom (13).

1.4. Metode dobivanja i obrade materijala u klini¢koj citologiji

Metodu citoloske punkcije Stitnjace prvi su primijenili Tempka i suradnici 1948.
godine., a u Hrvatskoj Hauptmann, Crepinko, Skrabalo i Grgi¢ 1961.godine..
Aspiracijska citoloska punkcija izvodila se naslijepo. Nedostatak metode bio je Cesto
dobivanje neprikladnog uzorka i lazno negativnih citoloskih dijagnoza u cisti¢nih i
cisticno- solidnih lezija u ¢vorovima Stitnjace. Drugi problem su bili mali ¢vorovi i
veliki ¢vorovi u kojih je bio vazan izbor mjesta punkcije unutar lezije. Zbog tih
nedostataka bilo je nuzno pronaéi nove vizualno dijagnosticke postupke, koji bi
omogucili ranu dijagnozu tumora Stitnjace. Metoda izbora postala je citoloska punkcija
pod kontrolom ultrazvuka, kojui su prvi primijenili Holm i sur. 1975.godine.
Zahvaljuju¢i tome, citodijagnostika je postala rutinska metoda u evaluaciji prirode i

strukture ¢vorova Stitnjace.
Prednosti citoloske punkcije pod kontrolom ultrazvuka su:

e smanjena ucestalosti neprikladnog materijala
e mogucnost izbora mjesta punkcije unutar lezije
e odredivanje pripadnosti lezije nekom organu

e mogucénost punkcije nepalpabilnih lezija
Ogranicenja su:

e nedovoljna izvjezbanosti osoblja
e nedovoljna koordinacije u timskom radu

e nedovoljno iskustvo citopatologa u interpretaciji citoloskog preparata
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Osim te metode, u citodijagnostici se koristi nativna makroskopija svjezeg materijala za
faznokontrastne metode, imunoflorescencija i citokemijske metode. Moze se dokazati
prisutnost DNA, RNA, enzima, ugljikohidrata, lipida i Zeljeza u citoloskom uzorku. U
imunocitokemiji uporaba monoklinskih protutijela daje uvid u imunofenotip stanica i

omogucava bolje i brze postavljanje dijagnoze (4).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istraZivanja su:

e utvrditi raspodjelu tumora Stitnja¢e u odnosu na dob, spol i

lokalizaciju tumora

e odrediti udio pojedinih citoloskih dijagnoza tumora S§titnjae u uzorcima

punktata Stitnjace

e analizirati sukladnost citoloskog nalaza tumora s kona¢nom patohistoloskom

dijagnozom
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3. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i

citologiju KBC-a Split.

3.1. Ispitanici

Obuhvacen je 101 ispitanik s podru¢ja Splitsko-dalmatinske Zupanije ¢iji su uzorci
Stitnjace uzeti metodom citoloske aspiracijske punkcije tankom iglom (eng. fine needle
aspiration cytology, FNAC) i postavljena citomorfoloska sumnja, ili dijagnoza tumora
Stitnjace. Analizirano je razdoblje od 01. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2016.godine.
Citoloske punkcije su uradene na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu 1
EndokrinoloSkoj ambulanti KBC Split, a matrijal obraden i analiziran na Odjelu za

klinicku citologiju.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju (registar nalaza citoloSkih punkcija Stitnjace
analiziranih na Odjelu za klinicku citologiju KBC-a Split) dobiveni su podaci o dobi i
spolu ispitanika, adekvatnosti uzorka i rezultatima analize punktata, te raspodjeli
abnormalnih citoloskih nalaza. Rezultati citomorfoloske analize usporedeni su s

rezultatima konacne patohistoloske analize.

Ispitanici s uzorcima punktata Stitnjace benignih citomorfoloskih karakteristika

iskljucenti su iz ovog istrazivanja.

3.2. Metode

3.2.1.Citoloska aspiracijska punkcija pod kontrolom ultrazvuka

Citoloska punkcija pod kontrolom ultrazvuka obavlja se na slijede¢i nacin:
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bolesnik lezi na ledima s lagano zabacenom glavom

koza vrata se o€isti i dezinficira hibitanom i alkoholom

dezinficirana ehosonografska sonda stavlja se na vrat, iznad lezije koja se Zeli
punktirati

koso se uvodi igla ispod kaudalno postavljenog dijela sonde prema kranijalno

na ekranu ultrazvu¢nog aparata igla se vidi kao kosa crta grubljih odjeka

kad je vrh igle u leziji aspirira se materijal pazeci da igla ostane unutar lezije
aspirira se brzo, uz negativni tlak u brizgalici, a zaustavlja se ¢im se u njoj
pojavi krv

cisti¢ni ¢vor se aspirira dok se ne odstrani sav tekuéi sadrzaj

nakon dobivanja materijala igla se vadi, a mjesto uboda komprimira sterilnom
vatom

aspirirani materijal se iStrca na predmetno staklo i ravnomjerno razmazuje
blagim pritiskom drugim predmetnim staklom

nakon suSenja na zraku, materijal se oboji metodom po May- Grunwald- Giemsi
(MGG).

Pribor za izvodenje aspiracijske punkcije je vrlo jeftin i jednostavan. To je tanka igla

(fine needle) Sirine lumena 0,6- 0,7 mm na koju se postavlja brizgalica (10 ili 20 ccm)

uz koju se moze upotrebljavati i drza¢ koji omogucava aspiraciju s pomocu jedne ruke.

Sto je igla tanja, bol uzrokovana punkcijom je manja, a veéa moguénost dobivanja

stani¢nog materijala bez krvi (4).

3.2.2. Metoda bojanja po May- Grunwald- Giemsi

Svi uzorci citoloske punkcije Stitnja¢e obojeni su metodom bojenja po May- Grunwald-

Giemsi, prema protokolu Odjela:

1. Fiksacija- suSenje na zraku- ovisi 0 vrsti materijala

2. Koncentrirani May- Grunwald -5 min
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3. Ispiranje destiliranom vodom

4. Giemsa- razrijedena s destiliranom vodom u omjeru 1:10, 20 - 30 min
5. Ispiranje destiliranom vodom

6. Susenje na zraku

7. Uklanjanje viska boje 70% alkoholom

3.2.3. Citomorfoloska analiza punktata

Citoloski nalazi punktata S$titnjae kategorizirani su prema Bethesda sustavu
klasifikacije koji je nastao 2007. godine u Bethesdi u SAD- u. Na konferenciji ,,National
Cancer Institut Fine Needle Aspiration State of Science Conference® ujednaceni su
nalazi i terminologija u citoloskim opisima i zaklju¢cima. Na toj konferenciji je 150
patologa, citologa, endokrinologa, radiologa i kirurga predlozilo i usvojilo Klasifikaciju
citoloSkih nalaza $titnjace u Sest kategorija. Klasifikacija se danas koristi u SAD- u i

vecini europskih zemalja, a postoji i kao britanska modifikacija.

Bethesda klasifikacija citoloskih nalaza Stitnjace

Kategorija 1 oznacava preoskudne ili neadekvatne materijale. Dostatan uzorak za
analizu sadrzi barem Sest nakupina s po deset tireocita, a Sve manje od toga smatra se

preoskudnim uzorkom. U ovu kategoriju spadaju:

e uzorci koji sadrze malo tireocita
e samo koloid
e periferna krv

e puno periferne krvi koja je dijelom zgruSana
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Kategorija 2 obuhvaca benigne promjene kao §to je nodozna struma i Hashimoto

tireoiditis. U ovu kategoriju spadaju:

e oskudno, osrednje ili obilno celularni koloidno- cisti¢ni ¢vorovi
¢ limfocitna upala
e akutna upala

e subakutni tireoiditis

Kategorija 3 oznacava atipiju tireocita nedovoljnu za sumnju na malignitet. Radi se o:

e djelomi¢noj folikularnoj proliferaciji tireocita
o proliferaciji Hurthelovih stanica

e hiperplaziji limfati¢nog tkiva unutar Stitnjace

Kategorija 4 upucuje na folikularni ili Hurthleov tumor i u nju spadaju nalazi:

e ne moze se iskljuciti
e suspektno
e uklapa se u sliku folikularnog tumora

e uklapa se u sliku Hurthleovog tumora

Ova kategorija obuhvaca uglavnom benigne tumore, a malignitet je moguée utvrditi

samo na operativno odstranjenom c¢voru.

Kategorija 5 je kategorija u kojoj se postavlja citoloska sumnja na malignitet i to
uglavnom papilarni karcinom ¢iji su citomorfoloski kriteriji jasni i reproducibilni sa
specificnos¢u gotovo 100%. Ako je punktat preoskudan, ili ne sadrzi sve dijagnosticke
elemente postavlja se sumnja na malignitet. Operativni zahvat je obavezan, ali uz
intraoperativnu analizu na temelju koje se odreduje proSirenost zahvata (lobektomija ili

totalna tireoidektomija).
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Kategorija 6- kategorija kojoj je malignitet nedvojbeno utvrden, a radi se o:

e najcesce papilarnom karcinomu
e rjede medularnom karcinomu i limfomu

e vrlo rijetko o anaplasti¢cnom ii metastatskom karcinomu (17).

U naSe istrazivanje su ukljuceni uzorci klasificirani kao Kategorija 4, 5 1 6 prema
smjernicama Bethesda klasifikacije. Procjena rizika za malignitet i preporuke prema

smjernicama te Kklasifikacije prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Ucestalost pojedinih kategorija, rizik za malignitet i preporuke za daljnji
postupak prema Bethesda klasifikaciji (17).

Kategorija Udestalost | Rizik za Preporuka
(%) malignitet
(%)
T-1 Preoskudan 18-23 1-4 Ponoviti odmah ako je ¢vor
materijal solidan ili suspektan, inace za 3
mjeseca
T-2 Benigna promjena 65 0-3 Redovite kontrole svakih 6 do 18
mjeseci kroz 5 godina
T-3 Atipija 1,7-18 5-15 | Ponoviti kroz 3 do 6 mjeseci
neodredenog
znacaja

T-4 Folikularni tumor 2-10 15-30 | Razmotriti lobektomiju i
interdisciplinarno odluciti

T-5 Sumnja na 1-5 55-85 | Operativni zahvat uz
malignitet intraoperativnu analizu
T-6 Maligna promjena 217 97 -99 | Operativni zahvat
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3.3. Statisticki postupci

Pri statistickoj obradi podataka koriSten je program Microsoft Office Excel 2013.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je ukljucen 101 ispitanik s citomorfoloSkom dijagnozom tumora Stitnjace
prema Bethesda klasifikaciji kategorije 4, 5 i 6, dijagnosticiranih na Odjelu za klinicku
citologiju Klini¢kog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split od
01. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2017. godine.

U uzorku su ispitanici Zenskog spola su bili znacajno ¢es$¢i, u 78% (78/101) slucajeva.

Raspodjela prema spolu prikazana je na Slici 10.

TUMORI STITNJACE

muskarci Zene

Slika 10 . Raspodjela po spolu 101 ispitanika s citoloskom dijagnozom tumora Stitnjace,
postavljenom u KBC Split 2016. godine

Prosjek Zivotne dobi ispitanika je 52 godine (min-max, 23-83 godine). Najveca
zastupljenost tumora $titnjace je u dobnoj skupini 41 do 50 godina (Slika 11).
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RASPODJELATUMORA STITNJACE
PREMA DOBI
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Slika 11. Raspodjela po dobi 101 ispitanika s citoloSkom dijagnozom tumora
Stitnjace, postavljenom u KBC Split 2016. godine

Tumor je najée$¢e bio lokaliziran u desnom reznju, u 12% slucajeva je bio
multifokalan. U 5% slucajeva se klinic¢ki prezentirao kao metastaza u limfne

¢vorove vrata (Slika 12).

LOKALIZACIJATUMORA
12
LIUEVIREZAN)  DESNIREZAN) ISTMUS MULTIFOKALNI ~ METASTATSKI

KARCINOM KARCINOM (limfni
¢vorovi vrata)
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Slika 12. Lokalizacija tumora u 101 ispitanika s citoloskom dijagnozom tumora
Stitnjace, postavljenom u KBC Split 2016.godine

Raspodjela uzoraka uklju¢enih u analizu prema odabranim Bethesda
kategorijama prikazana je na Slici 13 . Kao folikularna ili onkocitna neoplazma
klasificirano je 32% uzorka, dok je ukupno 68% uzoraka zadovoljilo
citomorfoloske kriterije za suspektan maligni tumor, odnosno maligni tumor.

TUMORI STITNJACE PO BETHESDA
KATEGORIJAMA

Bethesda kategorija 4 Bethesda kategorija 5 Bethesda kategorija 6

Slika 13. Raspodjela tumora $titnjace po Bethesda kategorijama u 101 ispitanika S
citoloSkom dijagnozom postavljenom u KBC Split 2016. godine

Najcesce je citoloski dijagnosticiran papilarni karcinom Stitnjace, u 65% (66/101)
slucajeva, , a rjede folikularni tumor, u 21% (21/101) slucajeva, onkocitni tumor u 12%
(12/101) slucajeva i medularni karcinom u 2% ( /101) slucajeva(Slika 14).
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CITOMORFOLOSKA ANALIZA
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Slika 14. Tip tumora u 101 ispitanika s citoloSkom dijagnozom tumora §titnjace,
postavljenom u KBC Split 2016. godine Graficki prikaz zastupljenosti citoloskih
dijagnoza tumora Stitnjace

U skupini ispitanika s papilarnim karcinomom S§titnjace, u 31% slucajeva karcinom je

bio manji od 1 cm (Slika 15).

PAPILARNI KARCINOM STITNJACE

B MIKROPAPILARNI KARCINOM

M PAPILARNI KARCINOM VECI
OD 1cm
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Slika 15. Veli¢ina tumora u 66 ispitanika s citoloskom dijagnozom papilarnog
karcinoma stitnjace postavljenom u KBC Split 2016. godine

Nakon postavljene citomorfoloske dijagnoze tumora Stitnjace, u 64% (64/101)
ispitanika izvrSen je operativni zahvat na Klinici za uho, grlo i nos KBC Split. Ispitanici

bez patohistoloSkog nalaza iskljuceni iz iz daljnje analize.

Patohistoloskom analizom operativnih uzoraka tumora Stitnjace analiziranih na
Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split, najveéa je

bila zastupljenost papilarnog karcinoma, u 70% (45/64) sluc¢ajeva(Slika 16).

PATOHISTOLOSKA ANALIZA
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Slika 16. Graficki prikaz zastupljenosti patohistoloskih dijagnoza tumora
Stitnjace

U 12% (8/64) uzoraka patohistoloska analiza nije potvrdila citomorfolosku dijagnozu
(Slika 17). Citomorfoloska dijagnoza papilarnog karcinoma, ili sumnja na papilarni
karcinom potvrdeni su patohistoloskom analizom u 96% (45/47) ispitanika. Dva uzorka
su bila lazno pozitivna. Patohistoloski nalaz bio je dostupan za 12 ispitanika s

dijagnozom folikularne i onkocitne neoplazme. Folikularni karcinom je dijagnosticiran
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u 14% (3/21) ispitanika s citoloskom dijagnozom folikularne neoplazme, dok su ostale
lezije odgovarale benignim lezijama, folikularnom i onkocithom adenomu i

promjenama u sklopu strume i kroni¢nog limfocitnog tireoiditisa (Tablica 2).

PATOHISTOLOSKA ANALIZA

M potvrden citoloSki nalaz

® phd ne potvrduje
citomorfolosku dijagnozu

Slika 17. Korelacija citoloskih nalaza i konac¢ne patohistoloske dijagnoze u 64
operirana ispitanika s citoloskom dijagnozom tumora $titnjace postavljenom u
KBC Split 2016. godine

Tablica 2. Razlika citoloskih nalaza i kona¢ne patohistoloske dijagnoze u 8 od 64
operiranih ispitanika s citoloskom dijagnozom tumora Stitnjac¢e postavljenom u KBC
Split 2016.

BROJ CITOMORFOLOSKA PATOHISTOLOSKA
ISPITANIKA DIJAGNOZA DIJAGNOZA
1 Onkocitna proliferacija Struma, kroni¢ni limfocitni
tireoiditis
1 Onkocitni tumor Struma
3 Suspektan onkocitni tumor Struma
1 Suspektna folikularna varijanta Struma, kroni¢ni limfocitni
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papilarne neoplazme

tireoiditis

Suspektna onkocitna varijanta papilarne

neoplazme

Onkocitni adenom

Suspektan onkocitni tumor

Mikropapilarni karcinom
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5. RASPRAVA

Punkcija tankom iglom (FNA) izvodi se uz kontrolu ultrazvuka i danas je prihvacena
kao standardni, primarni probirni test za promjene u $titnja¢i. Razvoj radioloskih
tehnika i dostupnost ultrazvuka omogucila je detekciju i aspiraciju malih i duboko
smjestenih ¢vorova, zbog Cega se karcinomi $titnjace danas dijagnosticiraju u ranom

stadiju.

Citomorfoloskom analizom smanjuje se potreba za operativnim zahvatom benignih
lezija Stitnjae uz preporuku konzervativnog pracenja, a omogucava planiranje
operativnog zahvata u slucaju citoloske dijagnoze neoplazme (Bethesda kategorija 4) te

suspektnog/malignog tumora (Bethesda kategorije 51 6) (18).

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), karcinom S$titnjace
spada u najée$ca sijela raka u muskaraca u dobi od 20. do 40. godine, a u Zena je na
prvom mjestu od 10. do 30. godine, a na drugom mjestu od 30. do 50. godine. Omijer
mortaliteta i incidencije karcinoma Stitnjace u Republici Hrvatskoj (RH) je 0,04, a
zabiljeZen je trend porasta broja novih sluc¢ajeva. Prema podacima iz 2013. godine
najveci broj novih slu¢ajeva karcinoma Stitnjace zabiljeZen je u dobnoj skupini 60 do 64
godine. U toj dobnoj skupini ukupna stopa incidencije iznosi 29,7/100000 stanovnika i
to 40,7/100000 za Zene i 17,2/100000 za muskarce (19). U ovom istrazivanju najveca
zastupljenost tumora Stitnjace zabiljeZena je u dobnoj skupini 41 do 50 godina, a 78%
tumora dijagnosticirano je u zena. Prema podacima iz 2013. godine, u RH je
registrirano 574 novih slucajeva karcinoma Stitnjace (431 u Zena i 143 u muskaraca). S
obzirom na stadij bolesti, u 60,8% slucajeva radilo se o lokaliziranoj bolesti, a u 20,7%
slu¢ajeva o metastatskoj bolesti u regionalne limfne ¢vorove. Splitsko-dalmatinska
Zzupanija imala je registriranu najvisu stopu incidencije karcinoma Stitnjace od svih
zupanija RH, ukupno 22,2/100000 (30,4/100000 za Zene i 13,6/100000 za muskarce). U
ovom istrazivanju metastatska bolest je registrirana u 5% ispitanika. Ova razlika s
obzirom na stadij bolesti i visoka ucestalost karcinoma u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji
moze se pripisati ranoj detekciji i velikom broju citoloskih punkcija malih lezija u nasoj

Zupaniji.
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U 2016. godini je na Odjelu za klinicku citologiju u 101 ispitanika dijagnosticiran
tumor Stitnjac¢e u 101 ispitanika i Klasificiran prema Bethesda sustavu u kategoriju 4, 5
ili 6, koje zahtjevaju kirursko lije¢enje.Kona¢na patohistoloska dijagnoza bila je
dostupna za 64 ispitanika koji su bili operirani na Klinici za uho, grlo i nos KBC Split,
a uzorak dijagnosticiran na Odjelu za patologiju. Neslaganje u citoloSko-patoloskim
dijagnozama utvrdili smo u 12% (8/64) slucajeva, $to je manje od rezulatata Yanga i

sur. koji je slicnom usporedbom utvrdio neslaganje u 15,3% slucajeva.

S obzirom da je materijal dobiven tankom iglom nedostatan za citolosku diferencijaciju
izmedu benigne i1 maligne lezije u slucaju folikularne ili onkocitne neoplazme, konacna
dijagnoza postavlja se na patohistoloskom uzorku na temelju invazije cahure ili

vaskularne invazije.

U ovom istraZivanju, patohistoloski nalaz bio je dostupan za 12 ispitanika s dijagnozom
folikularne i onkocitne neoplazme. Folikularni karcinom je dijagnosticiran u 14%
(3/21) ispitanika s citoloskom dijagnozom folikularne neoplazme, dok su ostale lezije
odgovarale benignim lezijama, folikularnom i onkocitnom adenomu i promjenama u
sklopu strume i kroni¢nog limfocitnog tireoiditisa. Anizonukleoza, hiperkromazija, pa
Cak 1 izrazita nuklearna atipija mogu biti znacajno izrazene u citoloskim uzorcima, ali
nisu dovoljan kriterij za citolosku dijagnozu maligne neoplazme jer se mogu nac¢i u
sklopu kroni¢nog limfocitnog tireoiditisa i multinodozne strume. Takoder, onkocitna
varijanta papilarnog karcinoma moze dijeliti neke od arhitekturalnih i nuklearnih
karakteristika s ovom skupinom tumora. lako prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije onkocitne neoplazme ¢ine varijantu folikularne neoplazme, Bethesda
klasifikacija razdvaja ove dvije kategorije neoplazmi zbog razli¢ite morfoloske slike i
razlicite diferencijalne dijagnoze(20). U ovom istrazivanju je bas u ovoj

kategorijinajveci broj neslaganja citomorfoloskog i kona¢nog patohistoloskog nalaza.

Prema istrazivanju Yanga i sur., postoji razlika u osjetljivost i specificnost nalaza
citoloSke punkcije tankom iglom za folikularne i onkocitne neoplazme (Bethesda
kategorija 4) i citoloski dijagnosticiranih karcinoma (Bethesda kategorije 5 i 6) (89,3% i
74% vs 94% i 98,5%), Sto je u skladu s nasim istrazivanjem. Lazno pozitivni nalazi

citoloske analize su rijetki i ¢ine manje od 2% analiziranih uzoraka, $to je u skladu s
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nasim istrazivanjem. Dva lazno pozitivna uzorka citoloski su bila dijagnosticirana kao

suspektna folikularna odnosno onkocitna varijanta papilarnog karcinoma.

Papilarni karcinom S$titnjace je najces¢a neoplazma Stitnjace, §to potvrduje I naSe
istrazivanje, S 92% dijagnosticiranih karcinoma Stitnjace. U adekvatnom citoloskom
uzorku papilarni karcinom ima jasne citomorfoloske karakteristike. U ovom
istrazivanju, citomorfoloska dijagnoza papilarnog karcinoma ili sumnja na papilarni
karcinom potvrdena je patohistoloSkom analizom u 96% (45/47) ispitanika, a dva

uzorka su bila lazno pozitivna.

Rezultati naseg istrazivanja potvrduju punkciju tankom iglom i citomorfolosku analizu

kao vrijedan standard u dijagnostickoj obradi lezija stitnjace.
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6. ZAKLJUCCI

1.

4.

U ovom istrazivanju zabiljeZena je veca ucestalost tumora Stitnjace u osoba

zenskoj spola. Najveca ucestalost tumora je u dobnoj skupini 41 do 50 godina.

Najcesca lokalizacija tumora je desni rezanj Stitnjace, nakon cega slijedi lijevi
rezanj 1 multifokalni karcinom. Metastatski karcinom u limfne ¢vorove vrata

zabiljeZen je u 5% ispitanika.

Papilarni karcinom Stitnjace je najceS¢a neoplazma Stitnjace i Cini 92%
dijagnosticiranth malignih neoplazmi u citoloSkim uzorcima. CitomorfoloSka
dijagnoza papilarnog karcinoma ili sumnja na papilarni karcinom potvrdena je
patohistoloskom analizom u 96% ispitanika, a dva uzorka su bila lazno
pozitivna. Karcinomi manji od 1 cm (mikropapilarni karcinomi) ¢ine 31%

papilarnih karcinoma.
Najveci broj slucajeva neslaganja citomorfoloskog i konacnog patohistoloskog

nalaza dokazan je u Bethesda kategoriji 4, koja ukljucuje folikularne i onkocitne

tumore.
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8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: utvrditi raspodjelu tumora Stitnjade u odnosu na dob i
spol te najces¢u lokalizaciju tumora, odrediti udio citoloskih dijagnoza tumora
StitnjaCe U uzorcima punktata te utvrditi valjanost citoloske analize u odnosu na
konaéni patohistoloski nalaz.

ISPITANICI | METODE: U istraZivnje je ukljucen 101 ispitanik s citomorfoloskom
dijagnozom tumora Stitnjace prema Bethesda klasifikaciji kategorije 4, 5 1 6. Uzorci su
dobiveni punkcijom tankom iglom pod kontrolom ultrazvuka. Obradeni su i
citomorfoloSki analizirani na Odjelu za klinicku citologiju Klini¢kog zavoda za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split od 01. sije¢nja 2016. do 31. prosinca
2016. godine. Uvidom u medicinsku dokumentaciju prikupljeni su klini¢ki podaci o
dobi 1 spolu ispitanika, lokalizaciji i1 veli¢ini tumora, citoloskoj dijagnozi te

patohistoloskom nalazu u ispitanika operiranih na Klinici za uho, grlo i nos KBC Split.

REZULTATI: Tumori Stitnjace ¢esci su u zenskog spola, 78% (78/101), uz najvecéu
ucestalost u dobnoj skupini 41 do 50 godina. Naj¢esca lokacija tumora je desni rezanj
Stitnjace, a metastatski karcinom u limfne ¢vorove vrata dijagnosticiran je u 5%
ispitanika. Od ukupno 101 tumora, najveca je bila zastupljenost citoloske dijagnoze
papilarnog karcinoma Stitnjace 65% (66/101), $to je potvrdeno patohistoloskom
analizom u 96%(45/47) operiranih ispitanika. Mikropapilarni karcinom ¢ini 31%
papilarnih karcinoma. Dva uzorka s citoloSkom dijagnozom suspektnog papilarnog
karcinoma su bila lazno pozitivna. Citolosko-patolosko neslaganje utvrdeno je u 12,5%
slucajeva, najve¢im dijelom u Bethesda kategoriji 4 koja ukljucuje folikularne i

onkocitne neoplazme.

ZAKLJUCAK: Punkcija tankom iglom i citomorfoloska analiza vrijedan su standard u

dijagnostickoj obradi lezija Stitnjace. Tumori Stitnjace javljaju se CeS¢e u Zena, a
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najceséi tip tumora je papilarni karcinom Stitnjace uz citolosko-histolosku podudarnost

u 96% slucajeva.
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9. SUMMARY

OBJECTIVES: The aim of the study was to analyze the distribution of thyroid tumors
according to age, sex and localization, as well as to determine validity of cytological

analysis in relation to final pathohistological diagnosis.

PATIENTS AND METHODS: The study included 101 patients with cytological
diagnosis of thyroid tumor, categories 4, 5 and 6 according to Bethesda Classification.
The samples were obtained by fine needle aspiration under ultrasound control and
analyzed at the Department of Clinical Cytology Clinical Hospital Center Split, from
January 1st, 2016 till December 31st, 2016. Clinical data including age, sex, localization
and size of the tumor with cytological and pathohistological diagnosis were collected

from the medical records in ETN Clinics, Clinical Hospital Centre Split.

RESULTS: Thyroid tumors were more common in females, 78% (78/101) with the
highest incidence in the age group 41 to 50 years. The most common location was in the
right lobe of thyroid gland. Metastatic carcinoma in the lymph node was diagnosed in
5% of cases. Out of a total of 101 cases, the most common cytological diagnosis was
papillary carcinoma, in 65% (66/101) cases, which was confirmed pathohistologicaly in
96% (45/47) cases. Micropapillary carcinoma accounted for 31% of papillary
carcinoma. Cytological diagnosis of suspected papillary carcinoma was false positive in
two cases. Cytological-pathological disagreement was present in 12.5% of cases, mostly
in Bethesda category 4 (involving follicular and oncocytic neoplasms).

CONCLUSION: Fine needle aspiration under the ultrasound control with
cytomorphological analysis is valuable standard in the diagnostic process of thyroid
lesions. Thyroid tumors are more frequent in women, and the most common type of
tumor is papillary thyroid carcinoma, with cytological-histological concordance in 96%

cases.
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