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1. UVOD

1.1. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA STITNJACE

Stitna Zlijezda ili §titnjaca jedna je od endokrinih Zlijezda s unutarnjim izlu¢ivanjem i
jedan od najprokrvljenijih organa u nasem organizmu. Sintetizira hormone koji direktno
prelaze u krvne Zile, a utje¢u na brojne funkcije organizma. Stitnja¢a se nalazi na prednjoj
strani vrata ispred dusnika kojega okruzuje tvoreci potkovasti oblik. Sastoji se od lijevog i
desnog reznja povezanih srediSnjim uskim dijelom Zlijezde odnosno istmusom. Buduc¢i da je
vanjski dio razvijeniji, a sredi$nji tanji, Stitnjaca je u obliku slova H. Reznjevi su dugacki oko
40 mm, a Siroki 20-25 mm dok joj masa priblizno iznosi od 12 do 20 g. (1). Izvana je tanki
sloj vezivnog tkiva koji ulazi u Zlijezdu i stvara pseudolobule. Opskrbljena je krvlju sa dvije

tiroidne arterije, a venska cirkulacija ide putem dvije skupine tiroidnih vena. Slika 1.

Tkivo $titnjace sastavljeno je od folikula koji su obloZeni s tri vrste epitelnih stanica:
endotelnim stanicama, cilindri¢nim i kubi¢nim. Endotelne su neaktivne, kubi¢ne luce koloid u
lumen folikula, a cilindri¢ne resorbiraju koloid koji sadrzava tireoglobulin, oslobadaju aktivne
hormone i luce ih u krvotok. Epitelne stanice sa obilnom, crvenkastom (acidofilnom)
citoplazmom se nazivaju onkociti ili Hurthleove stanice (2). U lumenu folikula se nalazi
eozinofilni materijal kojeg nazivamo koloid. U medufolikularnoj stromi su nakupine ili
pojedinacne parafolikularne ili C stanice koje izlu¢uju hormon kalcitonin koji regulira razinu

kalcijevih iona u svim tjelesnim tekuéinama (3).

Hipotalamus lu¢i tireotropin (TRH) koji stimulira hipofizu na lucenje tiroid
stimuliraju¢eg hormona (TSH) koji djeluje na izlu¢ivanje trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) u
Stitnoj zlijezdi. Stvoreni hormoni §titne Zlijezde pohranjuju se u tireoglobulin, odnosno koloid

().
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Slika 1. Anatomija i fiziologija Stitnjace
Izvor: https://open.oregonstate.education/aandp/chapter/17-4-the-thyroid-gland/

1.2. PATOHISTOLOSKA PODJELA LEZIJA STITNE ZLIJEZDE

Lezije u §titnoj Zlijezdi se dijele na tumorske i netumorske.
Netumorske lezije: upale i hiperplazije
Tumorske lezije: primarne i sekundarne
Klasifikacija tumora §titne Zlijezde prema svjetskoj zdravstevoj organizaciji (WHO) prikazna

je naslici 2.
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WHO classification of tumours of the thyroid gland (2017)

Follicular adenoma 8330/0 Paragangl and hymal/ I t s
Hyalinizing trabecular tumour 8336/1* Paraganglioma 8693/3
Other encapsulated follicular-patterned thyroid tumours Peripheral nerve sheath tumours (PNSTs)
Follicular tumour of uncertain malignant potential 8335/1* Schwannoma 9560/0
Well-differentiated tumour of uncertain malignant potential 8348/1* Malignant PNST 9540/3
Noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features  8349/1* Benign vascular tumours
Papillary thyroid carcinoma (PTC) Haemangioma 9120/0
Papillary carcinoma 8260/3 Cavernous haemangioma 9121/0
Follicular variant of PTC 8340/3 Lymphangioma 9170/0
Encapsulated variant of PTC 8343/3 Angiosarcoma 9120/3
Papillary microcarcinoma 834113 Smooth muscle tumours
Columnar cell variant of PTC 8344/3 Leiomyoma 8890/0
Oncocytic variant of PTC 8342/3 Leiomyosarcoma 8890/3
Follicular thyroid carcinoma (FTC), NOS 8330/3 Solitary fibrous tumour 8815/1
FTC, minimally invasive 8335/3 Hematolymphoid tumours
FTC, encapsulated angioinvasive 8339/3 Langerhans cell histiocytosis 9751/3
FTC, widely invasive 833073 Rosai-Dorfman disease
Hiirthle (oncocytic) cell tumours Follicular dendritic cell sarcoma 9758/3
Harthle cell adenoma 8290/0 Primary thyroid lymphoma
Harthle cell carcinoma 8290/3 Germ cell tumours
Poorly diff iated thyroid carci 8337/3 Benign teratoma 9080/0
Anaplastic thyroid carci 8020/3 Immature teratoma 908071
Squamous cell carcinoma 8070/3 Malignant teratoma 9080/3
Medullary thyroid carci 8345/3 Secondary tumours
Mixed medullary and follicular thyroid carcinoma 8346/3
Mt pidermoid carci 8430/3
Sclerosing pidermoid carci with eosinophilia 8430/3 8 first four digits indicate the Specific histological teriv; the fifth digitafter the slash(/) is e
Mucinous carcinoma 84502 I e cone NGO IO To Boniok ; S LROHIPE POTIND QLU
Ectopic thymoma 8580/3 !
Spindle epithelial tumour with thymus-like differentiation 8588/3
Intrathyroid thymic carcinoma 8589/3

Slika 2. Klasifikacija tumora Stitnjace prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) iz
2017 godine

Izvor: https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidwho.html

1.3. PAPILARNI KARCINOM STITNJACE
1.3.1. Definicija

Papilarni karcinom (PTC) jedan je od najzastupljenijih zlo¢udnih tumora stitnjace koji
uz folikularni karcinom ¢ini 95% svih zlo¢udnih karcinoma stitne Zlijezde. Ukoliko se rano
otkrije ima visoku stopu prezivljenja (4). Patohistolo$ki ovaj tumor je graden od razgranatih
resica oblozenih atipi¢nim epitelnim stanicama specificnog izgleda. Jezgre imaju fino
rasprSen kromatin (izgled mlije¢nog stakla), a mogu se naci i intranuklearne inkuzije koje
predstavljaju invaginaciju citoplazme u jezgru. Citoplazme su oskudne do srednje obilne.
Cesto se unutar veziva mogu pronaéi kalcisferiti-psamomska tjelesca koja su jos jedan od
morfoloskih parametara za potvrdu dijagnoze papilarnog karcinoma (5). Citoloske
karakteristike papilarnog karcinoma stitnjace su papilarne, okruglaste, vrtloZaste nakupine
atipi¢nih epitelnih stanica okruglih do ovalnih jezgara u kojima se mjestimice vide svijetle
intranuklearne inkluzije, te oskudnije do srednje obilne svijetlije dobro ograni¢ene

citoplazme, psamomska tjeleSca te multinuklearne orijaske stanice. Slike 3., 4., 5., 6.


https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidwho.html

Slika 3. Papilarni karcinom sa

multinuklearnom orijaskom stanicom

Izvor: KBC Split,Odjel za citologiju

Slika 4. Vrtlozaste nakupine papilarnog karcinoma

Izvor: KBC Split,Odjel za citologiju



Slika 5. Multinuklearna orijaska stanica

Izvor: KBC Split,Odjel za citologiju

Slika 6. Intranuklearna inkluzija

Izvor: KBC Split,Odjel za citologiju



Imunocitokemijski papilarni karcinom je pozitivan na keratin 19 i galektin 3 (6).
Papilarni karcinom Stitne Zlijezde je povezan sa odredenim genskim promjenama. Najcesca je
toCkasta mutacija BRAF i RAS gena i fuzija RET/PTC gena. Ove mutacije se mogu naci u 70
% PTC, a BRAF mutacije u 40-45% tiroidnih karcinoma (7).

Incidencija papilarnog karcinoma povecava se s godinama, a zZene su ¢eS¢e pogodene od

muskaraca u omjeru od 2:1 do 4:1 (4).
1.3.2. Etiologija

Jedini znacajan ¢imbenik okolisa koji je povezan s utjecajem na razvoj karcinoma
Stitne Zlijezde je zracenje. Utvrdeno je da je Stitnjaca vrlo osjetljiva na vanjska i unutarnja
zracenja, osobito ako su osobe bile izlozene zracenju prije adolescencije. Razni postupci
poput terapijskog zracenja glave i vrata povecavaju rizik od karcinoma (8). Studije pokazuju
da 7% do 9% pacijenata koji su primili 5 Gy do 10 Gy zraenja vanjskim snopom razvijaju
rak Stitnjace koji se moze dijagnosticirati u razdoblju od 10-20 godina. Ostali ¢imbenici
rizika ukljucuju ve¢ postojecu dobro¢udnu bolest Stitnjace, obiteljsku anamnezu papilarnog
karcinoma §titnjace te povecanu koli¢inu joda u prehrani (4,9). Vjerojatnost papilarnog

karcinoma Stitnjace u 0soba sa strumom raste s porastom razine TSH u serumu (10).
1.3.3 Epidemiologija

Papilarni karcinom Stitnjace naj¢es¢i je od svih endokrinih zlo¢udnih bolesti 1 najces¢i
dobro diferencirani karcinom folikularnog epitela Stitnjace s godiSnjom stopom incidencije od
1 do 10 na 100 000 stanovnika. Najcesce obolijevaju 0sobe u dobi izmedu 25 i 55 godina, a
stopa rizika raste s godinama i nosi sve losiju prognozu bolesti. Zene obolijevaju vise u
odnosu na muskarce u odnosu 2-4:1. Kod djece se javlja vrlo rijetko prije petnaeste godine
zivota i ¢ini 1.5 -3% svih karcinoma djecije dobi. Rizik od maligne transformacije ¢vorova u
Stitnjaci raste nakon izloZenosti zracenju s 5-10% na 30-50 .Vecina karcinoma je manja od
2cm (87%), a 49% je manje od 1cm. U tre¢ine pacijenata s papilarnim karcinomom u podlozi
se nade i kroni¢na upalna bolest Stitnjace ( Hashimoto tireoiditis ) ili struma. U razvijenim
zemljama povecana incidencija ovog karcinoma pripisuje se poboljSanju dijagnostickih

postupaka kojim se otkrivaju manji i asimptomatski papilarni karcinomi (8).



Zadnjih 15 godina u Hrvatskoj je povecan broj osoba oboljelih od karcinoma stitne zlijezde
(prosjecni rast dobno-standardizirane kvote je 5,8 % kod muskaraca te 5,5 % kod Zena), dok

su trendovi smrtnosti stabilni (11). Slika 7.
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B Muskarci 51 | 59 68 80 82 8 73 89 112 94 98 107 142 | 112

W Zene 257 | 269 | 282 292 329 326|373 401 39 404 392 | 409 428 491
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Slika 7. Broj novooboljelih osoba od karcinoma stitne zlijezde u Hrvatskoj prema godinama i

spolu, 2001.-2014., izvor podataka je Registar za rak, Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Izvor: https://www.hzjz.hr/sluzba-epidemiologija-prevencija-nezaraznih-bolesti/epidemiologija-raka-stitnjace/

1.3.4 Patohistoloska klasifikacija

Papilarni karcinom §titne zlijezde prema patohistoloskoj slici dijelimo na nekoliko
podtipova. Makroskopski to su tvrdi, elasti¢ni, neostro ogranic¢eni tumori bijele boje,

granulirane i hrapave povrsine. Slika 8.

Tumori su ¢esto multifokalni (20%), inkapsulirani (10%) ili infiltrativni. Ponekad su

vidljive zone ovapnjenja i cistine degeneracije (12).


https://www.hzjz.hr/sluzba-epidemiologija-prevencija-nezaraznih-bolesti/epidemiologija-raka-stitnjace/

PTC is present as a cystic mass with fine papillary crescents. Hyoid
bone was removed as part of the Sistrunk procedure.

Slika 8. PTC u titnjaci

Izvor: https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html

1.3.4.1. Klasicni tip

Klasi¢ni tip je najcesci, a morfoloski je graden od razgranatih, nepravilno orijentiranih
papila sa fibrovaskularnom stromom i neoplasti¢nim epitelom na povrsini. Jezgre atipi¢nog
epitela imaju izgled brusenog stakla zbog hipodenznog kromatina koji je smjesten blize
nepravilnim rubovima membrane pa sredi$nji dio ostaje prazan. Osim toga karakteristi¢an
nalaz su intranuklearne inkluzije koje predstavljaju invaginacije citoplazme u jezgru te
psamomska tjeleSca-strukture sastavljene od koncentri¢nih, kalcificiranih krugova. Slika 9.
Tijekom imunoloske obrane organizma od klasi¢nog tipa karcinoma cesto dolazi do

limfocitne infiltracije i fibroze (12).


https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html
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Slika 9. Nuklearne inkluzije i psamomska tjeleSca

Izvor: https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html

1.3.4.2. Folikularni podtip

Folikularna varijanta papilarnog karcinoma stitnjace (FV-PTC) je gradena gotovo
isklju¢ivo od folikula. Neoplasti¢ne stanice su poredane kao makro ili mikrofolikuli sa
sredi$njim homogenim, hipereozinofilnim koloidom. Citoloski,su prisutne morfoloske
znacajke papilarnog karcinoma- jezgre izgleda brusenog stakla, intranuklearne inkluzije i
oskudnije do srednje obilna citoplazma. Postoje dvije varijante folikularnog oblika:

inkapsulirani i infiltrativni. Inkapsulirani ima kompletnu kapsulu, dok se infiltrativni oblik $iri

u okolno tkivo i ovaj oblik ¢e$¢e metastazira (13). Slika 10.

Slika 10. Folikularna arhitektura ;infiltrativna varijanta

Izvor: https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html
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1.3.4.3. Trabekularni ili solidni podtip

Kod ovog podtipa folikuli i papile su malobrojne, a mogu i potpuno nedostajati. Graden

je od kompaktnih gnijezda stanica nalik na folikule okruzenih hijalinom stromom (14).
1.3.4.4. Difuzno sklerotirajuci podtip

Zahvaca jedan ili oba reznja Stitne zlijezde, pracen je obilnom sklerozom kao
posljedicom infiltrativnog rasta, brojnim psamomskim tjeleScima i plocastom metaplazijom.
Obicno se javlja uz limfocitni tireoiditis. U 80% slucajeva mestastaze se Sire u limfne

&vorove. Cesée se javlja u djece i kod osoba koji su bili izlozeni zraenju (15).
1.3.4.5. Onkocitni podtip

Ovo je rijetki podtip papilarnog karcinoma karakteriziran nuklearnim znacajkama
klasi¢nog papilarnog karcinoma i obilnom, eozinofilnom (onkocitnom), dobro ograni¢enom

citoplazmom (12).
1.3.4.6. Tall cell podtip

Vrlo je agresivan podtip papilarnog karcinoma stitnjace koji ima >30% visokih stanica
koje imaju dvostruko vecu duljinu od $irine stanica i obilnu eozinofilnu citoplazmu.
Mikroskopski slozene duge papile zbog svog smjera rasta daju izgled tramvajske pruge.

Nepredvidljivog je ponasanja sklon ranoj diseminaciji i udaljenim metastazama (16). Slika 11.

Slika 11. Visoke stanice te uzorak tramvajske pruge

Izvor: https://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidpapillary.html
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1.3.5. Pregled klasifikacijskih sustava

Papilarni karcinom ima nekoliko morfoloskih podtipova i svaki od njih ima razli¢it
postotak rizika od smrtnog ishoda kao i moguénost recidiva. Upravo zbog toga razlicite
studije pokusavaju razviti odredeni prognosticki klasifikacijski sustav i sustav za odredivanje
stadija bolesti, a ¢ija je glavna svrha odrediti prognosticki indeks prezivljenja i stupanj
opasnosti od smrtnog ishoda. Neki od ¢imbenika su histoloski podtip, stupanj diferencijacije,
dob pacijenta u vrijeme dijagnoze, veli¢ina tumora, multifokalnost, ekstraglandularna invazija
I metastaze (17).Postoje razliciti ,,staging* sustavi koje klinicari koriste u svome radu tijekom
lije¢enja bolesnika, a naj¢esci je UICC/AJCC pTNM klasifikacijski sustav. U TNM sustavu
slovo T referira se na status glavnog (primarnog) tumora tj. na njegovu veli¢inu i opseg, slovo
N na postojanje regionalnih limfnih ¢vorova zahvac¢enih tumorom, a slovo M se odnosi na

udaljene metastaze (18). Slika 12.

T Primarni tumor £ 2 cm
T2 2 cm < primarni tumor < 4 cm
T3 Primarni tumor > 4 cm, ograni¢en na $titnjacu ili s minimalnom

ekstratiroidnom ekstenzijom

T4a Tumor bilo koje veli¢ine, sa Sirenjem izvan kapsule $titnjace,
invazijom supkutanih mekih tkiva, larinksa, traheje, jednjaka ili
povratnog Zivca

T4b Tumor se 3iri na prevertebralnu fasciju, karotidnu arteriju ili
medijastinalne krvne Zile

Tx Nepoznata veli¢ina primarnog tumora, ali bez ekstratiroidne
ekstenzije

NO Bez metastatskih &vorova

N1a Metastaze u regiju VI

N1b Metastaze u unilateraine, bilateralne, kontralateralne &vorove

vrata ili u gornje medijastinalne &vorove

Nx Bez procjene limfnih &vorova
MO Bez udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze
Mx Bez procjene udaljenih metastaza
Stadij bolesti

Bolesnici < 45 godina Bolesnici 2 45 godina
Stadij I. Bilo koji T, N, MO T1NOMO
Stadij Il. Bilo koji T, N, M1 T2NOMO
Stadij IIl. T3NOMO, T1-3N1aM0
Stadij IV.A T4aNOMO, T4aN1aMo,

T1-3N1bMO, T4aN1bMO

Stadij IV.B Tab, bilo koji N, MO
Stadij IV.C Bilo koji T, N, M1

Slika 12. TNM Kklasifikacijski sustav za diferencirani karcinom Stitnjace

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4739132/
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Prema TNM Kklasifikaciji pacijenti se grupiraju u nekoliko stadija bolesti od kojih stadij
| ima najbolju, a IV najlosiju prognozu. Pri odredivanju stadija bolesti uzima se u obzir i dob
pacijenta 1 dijele se u one mlade i starije od 45godina. Nakon odredivanja stadija bolesti
odabire se optimalno lijecenje koje najcescée ukljucuje operativni zahvat i postoperacijsku

terapiju radiojodom kojom se sprjecava daljnja progresija bolesti, recidiv ili smrtni ishod (19).
1.3.6. Klinicke osobitosti

Papilarni karcinom uglavnom je asimptomatski ¢vor Stitnjace. Jedan od prvih klini¢kih
pokazatelja moze biti povecan limfni ¢vor na vratu nastao kao posljedica metastaze
papilarnog karcinoma. Neki od mogucih simptoma su ucestali kasalj, promuklost, otezano
disanje ili rijetko bol, stridor ili paraliza glasnica (19). Metastaziranje u regionalne ¢vorove
limfnog sustava javlja se ¢esto. Pocinje od $titnjace prema limfnim ¢vorovima sredi$njim
vratnim regijama (VI) zatim u ipsilateralne ¢vorove postrani¢nih regija vrata (11-V). Nakon

toga slijedi infiltracija u pluc¢a kosti mozak i jetru (20).
1.3.7. Dijagnostika

U dijagnostickoj obradi pacijenta krece se s anamnezom, potom fizikalnim pregledom,
nakon Cega slijedi ultrazvucni pregled kojim se mogu jasno prikazati ¢vorovi u stitnjaci kao 1
odrediti status limfnih ¢vorova na vratu. Ukoliko se nade jedan ili vise ¢vorova UZ sumnjivih
(suspektnih) na papilarni karcinom savjetuje se citoloSka punkcija. Kompjuterizirana
tomografija (CT) se koristi za snimanje podrucja prsnog kosa, jetre ili trbuha kako bi se

utvrdile metastaze za dijelove tijela do kojih ne moze doprijeti ultrazvuk.

1.3.8. Ultrazvucna dijagnostika

Tumorsko tkivo je bogato celularno u kojem atipi¢ne tumorske stanice zamjenjuju
normalnu folikularnu gradu Stitnjace. Zbog toga vecina tumora ima hipoehogeni (tamniji)
prikaz u usporedbi s normalnim tkivom Stitnjace. Papilarni karcinomi $titnjace opisuju se kao
hipoehogeni ¢vorovi U 85% sluéajeva kao i medularni karcinomi, dok se folikularni karcinomi
opisuju kao hipoehogeni u manjem postotku (56%). Ultrazvukom uocene neravne konture
¢vorova mogu upucéivati na infiltrativni rast, a pojava manjih kalcifikata, koji su grupirani ili
rubno smjesteni mogu upucivati na karcinom. Prema navedenim ultrazvu¢nim Kriterijima
papilarni karcinom se moze prepoznati U 54% sluc¢ajeva. Subkapsularno lokalizirani ¢vorovi

posjeduju vecu mogucnost ekstratiroidnog Sirenja pa ih treba ciljano punktirati bez obzira na
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njihovu veli¢inu. Kolor Doppler prikazuje vaskularizaciju ¢vora. Patoloska vaskularizacija
karcinoma se ne mora uvijek uociti, ali jaka intranodalna vaskularizacija, pogotovo bez
znacajnije periferne vaskularizacije vrlo je suspektan nalaz. Ultrazvukom se dobro prikazuju i
limfni ¢vorovi kao hipoehogene okrugle ili ovalne strukture uz vidljiv pravilan hilus. Limfni
¢vorovi sa metastazom promijenjene su ehostrukture, vise su hipoehogeni, ¢esto nepravilne
ehostrukture s cisticnim promjenama i kalcifikatima. Kolor Doppler moze pomo¢i u
prepoznavanju metastatskih ¢vorova, osobito kod manjih ¢vorova kod kojih se moze uoditi
patoloska periferna vaskularizacija 0od ruba ¢vora prema unutra koju ne mozemo uoditi U

zdravom limfnom ¢voru (21).

Europsko udruzenje za $titnu Zlijezdu formuliralo je EU-TIRADS sistem izvjestavanja
za UZ promjene u $titnoj Zlijezdi koriste¢i odredene UZ karakteristike, veli¢inu ¢vora,
lokaciju 1 broj ¢vorova prema kojem se odreduje potreba za daljnjom obradom. Kad je rijec o
ehogenosti ¢vorova nizak rizik imaju anehogeni i izoehogeni ¢vorovi dok umjereno i jako
hipoehogeni ¢vorovi imaju veliki rizik. Cvorovi koji nisu ovalni imaju vedéi rizik za malignost
kao i oni nepravilnih rubova sa prisutnim mikrokalcifikatima. Ovaj sistem izvjeStavanja se ne

primjenjuje na scintigrafski tople ¢vorove.

Klasifikacija:

EU-TIRADS 1: nema ¢vorova

EU-TIRADS 2: benigno

EU-TIRADS 3: nizak rizik (ovalni izo/hiperehogeni ¢vorovi glatkih rubova)
EU-TIRADS 4: umjereni rizik (ovalni umjereno hipoehogeni ¢vorovi glatkih rubova)
EU-TIRADS 5: visoki rizik (nepravilni ¢vorovi neravnih rubova izrazito hipoehogeni i sa

prisutnim mikrokalcifikatima)

Preporuke:

EU-TIRADS 2: nije potrebna FNA
EU-TIRADS 3: >20 mm FNA
EU-TIRADS 4: >15 mm FNA
EU-TIRADS 5: >10 mm FNA
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Rizik malignosti:

EU-TIRADS 1: n/a

EU-TIRADS 2: 0%

EU-TIRADS 3: nizak rizik (2-4%)
EU-TIRADS 4: umjeren rizik (6-17%)
EU-TIRADS 5: visoki rizik (26-87%) (22).

1.3.9. Citoloska dijagnostika

Punkcija ¢vorova tankom iglom (FNA) Stitne Zlijezde se uvijek vrsi pod kontrolom UZ.
Nakon ultrazvuc¢nog odabira ¢vora koji se Zeli punktirati, tankom iglom se ulazi u ¢vor prateci
ultrazvucni snop 1 kad se vrh igle prikaze u ¢voru vrsi se aspiracija. Nakon toga se dobiveni
materijal prenosi na predmetno stakalce i drugim stakalcem se razmazuje. Slijedi susenje na
zraku i bojanje jednom od citoloskih metoda bojanja, a potom mikroskopska analiza. Osim
osnovne morfoloske analize punkcijom se moZe dio uzorka uklopiti u stanicni blok kojeg se
moze koristiti za dodatne mteode kao §to je imunocitokemija, a punkcijom se mogu uzeti
uzorci za odredivanje tireoglobulina ili kalcitonina u punktatu. Osjetljivost citoloske

dijagnostike papilarnog karcinoma je prema nekim radovima 79,8% a specifi¢nost 98,6%.

Kako bi se smanjila mogucnost lazno pozitivnih ili lazno negativnih nalaza u Hrvatskoj
i u veéini europskih zemalja u aspiracijskoj citologiji Stitne zlijezde u uporabi je sustav

Bethesda klasifikacije kojeg ¢ine sljedece kategorije (B1 — B6):

B I nedijagnosti¢an uzorak

B 2 benigno

B 3 atipije/folikularne lezije neodredenog znacenja

B 4 Folikularna neoplazma/suspektna folikularna (Hurthleova) neoplazma
B 5 suspektno na maligno

B 6 maligno
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1.3.10. Prognoza i lijecenje

Losi prognosticki ¢imbenici PTC izravno su povezani s veli¢inom tumora, starijom dobi
u trenutku postavljanja dijagnoze te sa spolom, Naime Zene imaju puno bolju prognozu od
muskaraca. Opcenito bolesnici s PTC imaju vrlo dobru prognozu jer se primjenom
odgovarajuce terapije izlijec¢i vise od 90 % pacijenata. Izbor terapije ovisi 0 nekoliko
¢imbenika kao $to su vrsta i stadij tumora te opée stanje pacijenta. Prva stepenica je kirur§ko
lijeCenje. Opseg operacije ovisi o veli¢ini primarnog tumora i statusu limfnih ¢vorova, tako da
se moze pristupiti lobektomiji ili totalnoj tireoidektomiji. Nakon operacije slijedi terapija
radioaktivnim jodom (I-131 ili RAI). Radiojodna terapija vrsta je zracenja kojom se nakon
kirurskog zahvata procesom ablacije uklanjaju sve preostale stanice $titnjace. LijeCenje se
obavlja 4-6 tjedana nakon operacije na na¢in da pacijent uzima terapiju RAI kao tekucinu ili
tablete (10, 23). Nakon svega navedenog slijedi cjelozivotna nadomjesna hormonalna terapija
(24).
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2. CILJ RADA

Ciljevi u ovom istrazivanju su:

e Odrediti raspodjelu papilarnog karcinoma $titnjace prema spolu i dobi

e Odrediti raspodjelu papilarnog karcinoma prema veli¢ini tumora i zastupljenosti u
lijevom i desnom reznju

e Odrediti povezanost veli¢ine tumora i dobi pacijenata te zastupljenosti u pojedinom
reznju

e Odrediti udio papilarnih karcinoma u ukupnom broj punktata $titne zlijezde u 2019

godini
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3. MATERIJALI | METODE

IstraZivanje je provedeno na Odjelu za klini¢ku citologiju Klini€¢kog zavoda za

patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split.
3.1. MATERIJALI

U istrazivanje je uklju¢eno 3186 uzoraka ¢vorova u §titnoj Zlijezdi punktiranih na
Zavodu za nuklearnu medicinu KBC Split, od 1.sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019.godine.

Od ukupnog broja 57 uzoraka je citoloski dijagnosticirano kao papilarni karcinom.

Podaci o rezultatima citoloske analize punkata ¢vorova u §titnoj Zlijezdi dobiveni su

uvidom u medicinsku dokumentaciju (racunalna baza podataka KBC Split).
3.2. METODE

Za uzimanje uzoraka promjena u $titnoj zlijezdi koristila se citoloska punkcija tankom

iglom od 22 do 25 gaugea 1 Sprica od 20 ml.

Citoloska analiza napravljena je prema standardnim citomorfoloskim kriterijima za
analizu papilarnog karcinoma. Svi uzorci obojeni su po May-Griinwald-Giemsi (MGG)

metodi te potom analizirani mikroskopskim pregledom.

Postupak May-Grinwald-Giemsa bojanja:
1.  May Grinwald otopina (metilensko modrilo i kiseli eozin otopljen u metanolu) se
prelije preko preparata i drzi 3-5 minuta.
2. Ispiranje destiliranom vodom
3. Giemsa otopina (azur 1l-eozin i azur 11 otopljen u glicerinu i metanolu) se prelije preko
preparata i drzi 20 -25 minuta.
4. Ispiranje destiliranom vodom

S. SuSenje na zraku
3.3. STATISTICKA ANALIZA

Podaci o dobi, spolu, veli¢ini karcinoma i zastupljenosti u pojedinom reznju analizirani
su statistickim testovima. Za obradu podataka koriSten je SPSS Statistics 26.0 te Hi-test za

prikaz ovisnosti veli¢ine karcinoma, dobi i spola.
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4. REZULTATI

Tablica 1: Prikaz podataka o spolu ispitanika

Spol Broj ispitanika Postotak( %)
musko 11 19,3%
zensko 46 80,7%
ukupno 57 100%

lzvor: Izrada autora

Tablica 1 prikazuje podatke o spolu ispitanika.

U istrazivanju je sudjelovalo 11 muskaraca (19,3%) i 46 Zena (80,7%).

Spol
E musko
W iensko

Grafikon 1: Prikaz podataka o spolu ispitanika

lzvor: Izrada autora



Tablica 2: Prikaz podataka o dobi ispitanika

Dob Broj ispitanika Postotak(%)
20-29 3 5,3%
30-39 11 19,3%
40-49 13 22,8%
50-59 12 21,1%
60-69 9 15,8%
70-80 7 12,3%

>80 2 3,5%
ukupno 57 100,0%

lzvor: lzrada autora

Prema podacima iz tablice 2. vidljivo je da je najmanje ispitanika, njih 3,5%, starije od 80

godina, a najvise ispitanika, njih 22,8%, je u dobi od 40 do 49 godina.

Frequency

20-29

30-39

Dob

40-49

Grafikon 2: Prikaz podataka o dobi ispitanika

lzvor: lzrada autora

50-59
Dob

60 - 69 70-80
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Tablica 3: Prikaz podataka o veli¢ini karcinoma

Veli¢ina u cm Broj ispitanika Postotak
04-0,6 14 24,6%
0,7-0,9 15 26,3%
1-1,4 15 26,3%
15-2 5 8,8%
>2 8 14,0%
ukupno 57 100,0%

lzvor: Izrada autora

Iz tablice 3. vidljivo je da je najveci postotak pacijenata sa karcinomom manjim od lcm.

Veli¢inau cm

Hoa-06
Ho7-09
O1-14
Wi5-2
82

Grafikon 3: Prikaz podataka o veli¢ini karcinoma

lzvor: lIzrada autora

Tablica 4: Prikaz podataka o zastupljenosti u pojedinom reznju
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Rezanj Broj ispitanika Postotak
Lijevi 16 28,1%
Desni 20 35,1%
Isthmus 4 7,0%
Lijevi i desni 14 24,6%
Lijevi, desni i isthmus 1 1,8%
Desni i isthmus 1 1,8%
Ukupno 56 98,2%
Nije zabiljeZen rezanj 1 1,8%
Ukupno 57 100.0%

lzvor: Izrada autora

Najvise ispitanika je imalo karcinom u desnom reznju 20 ( 35,1%), a u 3,6% slucajeva radilo

se o multicentriénim karcinomima.

Rezanj

Frequency

Lijevi Desni Isthmus Lijevi i desni Lijevi, desnii  Desniiisthmus
isthmus

Rezanj

Grafikon 4: Prikaz podataka o zastupljenosti reznja

lzvor: Izrada autora

Rezultati analize Hi-kvadrat testom su pokazali da ne postoji medusobna povezanost

veli¢ine tumora i dobi ispitanika kao niti veli¢ine tumora i zastupljenosti u pojedinom reznju.

21



5. RASPRAVA

Papilarni karcinom je najucestaliji karcinom $titne Zlijezde i ¢ini otprilike 80% svih
karcinoma §titne zlijezde. Incidencija papilarnog karcinoma raste vjerojatno zbog poboljSanja
u dijagnosticiranju ovog karcinoma (UZ, FNA, CT, PET-CT). MozZe se pojaviti u bilo kojoj
dobi, ali najucestaliji je u dobi 0d oko 40 godina i ucestaliji je kod zena s omjerom 2-3:1 u
odnosu na muskarce. PTC su bioloski indolentni karcinomi sa stopom mortaliteta manjom od
2% u 5-godisnjem periodu. Medutim dugogodi$njim pracenjem pokazalo se da vise od 25%

pacijenata ima povrat bolesti, a njih ¢ak 11% nakon 20 godina od zavrsetka lijecenja (25).

Klinicka prezentacija se razlikuje izmedu odraslih i djece. Karcinom se dosta brze
razvija kod djece i stvara teZze komplikacije, ali dugoro¢ni ishod bolesti je bolji u odnosu na

odrasle. Uz to prosjecna veli¢ina karcinoma je veca kod djece nego kod odraslih (24).

Aspiracija tankom iglom uz UZ je najvaznija metoda u dijagnostici i razlikovanju
benignih od malignih ¢vorova u §titnoj Zlijezdi. Kad je rije¢ o papilarnom karcinoma Stitne
zlijezde postoje jasni citomorfoloski kriteriji za postavljanje dijagnoze, a to su bogata
celularnost, papilarne, vrtlozaste ili kuglaste nakupine atipicnih tireocita s ¢estim
intranuklearnim inkluzijama, multinuklearne orijaske stanice te psamomska tjeleSca. Ponekad
neke od morfoloskih varijanti PTC mogu predstavljati izazov u dijagnostici, ali zahvaljujuci
Bethesda sustavu klasificiranja te varijante se svrstavaju u skupinu B6 ili eventualno B5 koje

po protokolu zahtjevaju kirursko lijecenje.

U ovom istrazivanju odredivala se ucestalost papilarnih karcinoma $titnjace u
2019.godini u odnosu na ukupan broj punktata Stitne zlijezde. Od 3186 punktata njih 57
(1,79%) je citoloski dijagnosticirano kao papilarni karcinom. To je neznatno manje od

podataka u literaturi gdje su te vrijednosti nesto vec¢e od 2% (26).

Ucestalost papilarnog karcinoma znatno je veéa kod Zena i u ovom istrazivanju ona
iznosi 80.7% te je omjer zene : muskarci 4:1 $to je u skladu sa podacima iz literature gdje se

taj odnos krece od 2: 1 do 4:1 (27).

Razlog znacajnijoj pojavnosti PTC u Zena nije jo$ objasnjen, ali se dovodi u vezu s
spolnim hormonima, posebno estrogenom, obzirom na nalaz estrogenih receptora na
tumorskim stanicama i ¢injenici da se ¢e$ée javlja u Zena u peri ili vrijeme menopauze. Sto se

tice dobi ispitanika u ovom istrazivanju se pokazalo da je PTC najucestaliji u dobi izmedu 40-
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49 godina (22,8%) §to je u skladu sa podacima u literaturi (28), a nakon 80 godina se rijetko
javlja (3.5%). U oko 51% PTC veli¢ina je bila manja od 1c¢m $to je rezultat rane UZ
dijagnostike 1 jasnijih UZ kriterija u prepoznavanju PTC zbog ¢ega se takvi ¢vorovi 1 ¢eScée
punktiraju. U ovom istrazivanju se nije pokazala povezanost izmedu veli¢ine tumora i dobi

kao niti veli¢ine 1 zastupljenosti u pojedinom reznju.

PTC zadnjih je godina zbog zamjetnog porasta novooboljelih u sredistu klinickog
interesa raznih medicinskih struka koje se susre¢u s bolestima $titne zlijezde. Izniman interes
pridaje se njegovom klinickom znacaju po pitanju njegove agresivnosti, metastatskog

kapaciteta te sklonosti recidiviranju.

Aspiracijska citologija u svemu tome ima vaznu ulogu jer na jednostavan, ekonomic¢an i
minimalno invazivan na¢in dolazi do kona¢ne dijagnoze. CitoloSka punkcija i uzimanje
uzorka ne zahtijeva sofisticiranu opremu, lako se obavlja, ima veliku razinu osjetljivosti i
specifi¢nosti. Zbog svega navedenoga toga citologija je metoda izbora u dijagnostici ne samo

papilarnog ve¢ i drugih tumora $titne zlijezde kao i u odredivanju metastatske bolesti.

23



6. ZAKLJUCCI

1. U ovom istrazivanju papilarni karcinom je bio ucestaliji u Zena (80,7%) 1 odnos Zena :
muskarac je 4:1, a najucestaliji je u dobi izmedu 40-49 godina.

2. 50,9% papilarnih karcinoma bilo je manje od 1cm, a najcesce je bio zastupljen u
desnom reznju $titne Zlijezde 35,1%.

3. Nije utvrdena povezanost veli¢ine tumora i dobi pacijenata te zastupljenosti u
pojedinom reznju.

4. Udio papilarnih karcinoma u ukupnom broj punktata Stitne zlijezde u 2019 godini je

1,79%.
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PRILOZI

POPIS KRATICA

AJCC - engl. American Joint Committee on Cancer
BRAF - B-Raf protoonkogen

CT - kompjutorizirana tomografija

FNA - punkcija ¢vorova tankom iglom

FVPTC - folikularna varijanta papilarnog karcinoma Stitnjace
KBC - Klinic¢ki bolnic¢ki centar

MGG - May-Grunwald-Giemsa

PTC - papilarni karcinom

RAI - radioaktivni jod

TNM - engl. tumor-nodus-metastasis

TRH - tireotropin

TSH - tiroid stimuliraju¢i hormon

T3 - trijodtironin

T4 - tiroksin

UICC - engl. International Union Against Cancer
UZ - ultrazvuk

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija
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