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ZNAČAJ ODREĐIVANJA PREDIKTIVNIH FAKTORA ZA PRISUSTVO 

LIMFONODALNIH METASTAZA KOD PAPILARNOG TIROIDNOG 

MIKROKARCINOMA 

 

REZIME 

 

Uvod: Papilarni mikrokarcinomi (PTMC) su prema definiciji papilarni karcinomi dimenzije 1 cm 

ili manji. Njihova učestalost je poslednjih godina u porastu, i čine čak 50% svih papilarnih 

karcinoma. Oni predstavljaju heterogenu grupu tumora različitog biološkog ponašanja, a u istu 

grupu su svrstani samo na osnovu veličine. Njihov klinički tok može biti indolentan, ali i 

agresivan sa pojavom lokoregionalnih limfonodalnih metastaza (LNM), ali i udaljenih metastaza. 

Zato se i tretman koji predlažu različiti autori za ove tumore razlikuje, i kreće se od aktivnog 

nadzora pa to totalne tiroidektomije sa disekcijom vrata.  

Cilj: Cilj ovog istraživanja je da se utvrde faktori koji povećavaju verovatnoću pojave LNM kod 

PTMC putem ispitivanja njihove učestalosti i povezanosti sa demografskim, kliničkim i 

patohistološkim karakteristikama.  

Materijal i metode: U studiju je uključeno 257 pacijenata sa patohistološki dokazanim PTMC, 

koji su operisani na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, u periodu od januara 2004. do 

decembra 2016. godine. U studiju su uključeni i incidentni PTMC nađeni na definitivnom 

histopatološkom pregledu kod kojih su proveravani limfni nodusi lateralne regije vrata, i klinički 

evidentni PTMC. Kod svih intraoperativno dokazanih PTMC urađena je totalna tiroidektomija, 

profilaktička ili terapijska centralna disekcija vrata i provera sentinel limfnih nodusa lateralne 

regije vrata kod klinički N0 pacijenata ili disekcija lateralne regije vrata kod klinički N1b 

pacijenata. U studiju nisu uključeni pacijenti sa PTMC kod kojih nisu proveravani limfni nodusi. 

Za opis parametara korišćene su deskriptivne metode, za testiranje razlike između grupa 

odgovarajući parametarski i neparametarski tetstovi, a za ispitivanje prediktivnih faktora 

logistička regresiona analiza.   

Rezultati: LNM su bile prisutne kod ukupno 33.07% pacijenata, od toga 26.85% u centralnoj 

regiji vrata a 19.84% u lateralnoj regiji vrata. LNM i u centralnoj i u lateralnoj regiji vrata imalo je 



 

 

13.62% pacijenata, a samo u centralnoj pN1a 13.23%. Skip metastaze su bile prisutne kod 6.23% 

pacijenata. LNM bile su značajno češće kod muškaraca, mlađih pacijenata, sa većim PTMC, sa 

multifokalnim tumorima i sa kapsularnom invazijom. Tiroiditis je češće bio zastupljen u grupi bez 

LNM. Multivarijantnom regrionom analizom kao nezavisni prediktivni faktori za pojavu LNM 

ukupno i u centralnoj regiji  vrata dobijeni su: muški pol, pacijenti mlađi od 45 god., tumori veći 

od 5 mm i kapsularna invazija, a u lateralnoj regiji vrata: muški pol, kapsularna invazija i 

centralne LNM. PTMC ≤ 5 mm češće su bili udruženi kod pacijenata sa strumom i adenomima, a 

PTMC veći od 5 mm su bili češći kod mlađih pacijenata, sa bilateralnim tumorima i kapsularnom 

invazijom i češće su imali LNM. Kod PTMC ≤ 5 mm prediktivni faktori za pojavu LNM bili su 

muški pol i multifokalnost, a kod PTMC većih od 5 mm samo kapsularna invazija. Stopa 

identifikacije sentinel limfnih nodusa (SLN) kod cN0 pacijenata iznosila je 72.51%. Senzitivnost, 

specifičnost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost za ex tempore proveru limfnih nodusa 

(LN) lateralne regije vrata u poređenju sa definitivnim patohistološkim nalazom iznosili su: 

66.67%, 99.5%, 90.91%, 97.54%, a tačnost metode 97.2%.   

Zaklju čak: Poznavanjem faktora rizika može se za svakog pacijenta posebno odrediti opseg 

operativnog lečenja i na štitastoj žlezdi i na regionalnim limfaticima, kao i potreba za dodatnom 

postoperativnom primenom radioaktivnog joda. Ex tempore provera LN lateralne regije vrata je 

koristan metod u izbegavanju nepotrebne disekcije, ali i izbegavanju podstažiranja bolesti kod 

pacijenata koji imaju okultne metastaze u trenutku inicijalne operacije. Na ovaj način smo 7 % 

pacijenata preveli iz cN0 u pN1b stadijum koji nosi rizik od pojave recidiva. Intraoperativna ex 

tempore provera SLN lateralne regije vrata je koristan metod pomoću kojeg se može izbeći 

nepotrebna disekcija, kao i nedovoljan tretman pacijenata sa okulnim metastazama tokom 

inicijalne operacije. Najveća korist ove metode je precizno stažiranje bolesti što omogućava 

optimalan tretman pacijentima sa PTMC. Identifikacija okultnih metastaza lateralne regije vrata 

nam omogućava da identifikujemo visoko-rizične pacijente koji će imati korist od dodatne terapije 

radioaktivnim jodom, ali i učestalije kontrole.  

 

Klju čne reči: papilarni mikrokarcinom štitaste žlezde, prediktivni faktori, sentinel limfni nodusi, 

multifokalnost, bilateralnost, kapsularna invazija 
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THE SIGNIFICANCE OF PREDICTIVE FACTORS FOR PRESENCE  OF 

LYMPH NODE METASTASES IN PAPILLARY THYROID 

MICROCARCINOMAS 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Papillary thyroid microcarcinomas (PTMCs) are, by definition, papillary thyroid 

carcinoma that measure 1 cm or less. Incidence of PTMC has increased in recent years, 

comprising almost 50% of all papillary carcinomas. They represent a heterogeneous group of 

tumors of different biological behaviors, and they are classified in the same group only on the 

basis of size. Their clinical course may be indolent or aggressive with the occurrence of 

locoregional lymph node metastases (LNMs) and distant metastases. Therefore, the treatment that 

various authors propose for these tumors is different, and ranges from active surveillance to total 

thyroidectomy with neck dissection.  

Aim: The aim of this study was to identify factors that increase the occurrence of LNM in PTMC 

by investigation of their frequency and association with demographic, clinical and 

histopathological characteristics. 

Material and method: The study included 257 patients with pathohistologically proven PTMC, 

who were operated at the Institute of Oncology and Radiology of Serbia, from January 2004 to 

December 2016. In the study were  included incidental PTMCs which have been found on 

definitive histopathological examination and clinically evident PTMC in which sampling of lateral 

lymph nodes has been performed. In all intraoperatively proven PTMC, total thyroidectomy, 

prophylactic or therapeutic central neck dissection were performed, as well as, sentinel lymph 

node biopsy in clinically N0 patients or dissection in clinically N1b patients. The study did not 

include patients with PTMC in whom lymph nodes were not analyzed. Descriptive methods were 

used to describe parameters. For testing differences between groups we used appropriate 

parametric and nonparametric tetsts, and for the analysis of predictive factors we used logistic 

regression analysis. 



 

 

Results: LNMs were present in total of 33.07% of patients, of which 26.85% in central neck 

region and 19.84% in the lateral neck region. LNMs in both, central and lateral neck region were 

present in 13.62% of patients, while only in central region pN1a, LNMs had 13.23% of patients. 

Skip metastases were present in 6.23% of patients. LNMs were significantly more common in 

men, younger patients, with larger PTMCs, with multifocal tumors and with capsular invasion. 

Thyroiditis was more commonly reported in the group without LNMs. Male, patients younger 

than 45, tumors greater than 5 mm and capsular invasion were recorded as independent predictive 

factors for occurrence of LNMs in total and in central neck region by multivariate regression 

analysis, while male, capsular invasion and central LNMs were independent predictive factors for 

occurrence of LNMs in lateral neck region. PTMCs ≤ 5 mm were more commonly associated with 

goither and adenomas, and PTMCs greater than 5 mm were more common in younger patients, 

with bilateral tumors and capsular invasion, and more often were present with  LNM. In PTMC ≤ 

5 mm, predictive factors for occurrence of LNMs were male and multifocallity, and in PTMCs 

greater than 5 mm only capsular invasion. Identification rate of sentinel lymph node in cN0 

patients was 72.51%. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value for frosen 

section analysis compared to definitive pathological examination of lymph nodes (LNs) in lateral 

neck region were as follows: 66.67%, 99.5%, 90.91%, 97.54% and accuracy of method was 

97.2%. 

Conclusion: Identifying risk factors, enables us to determine the extent of surgical treatment on 

thyroid and regional LN, and need for additional postoperative radioactive iodine treatment for 

each patient separatly. Frosen section analysis of LN in lateral region is useful method in avoiding 

unnecessary dissection, as well as avoiding substaging of disease in patients who have occult 

metastases at the time of initial surgery. With applying that strategy, 7 % of patients with PTMCs 

were converted from cN0 to pN1b stage, the stage that carries the risk of recurrence. 

Intraoperative assessment of lateral compartments by frozen section analysis of SLNs is useful to 

avoid unnecessary dissections, as well as under-treatment of patients with occult LNMs present at 

initial operation. The greatest value of this method is appropriate staging which optimizes 

treatment for patients with PTMCs. Identification of occult metastases of lateral neck region 

enables us, to identify patients at high risk who would benefit from some additional therapy, i.e. 

radioactive iodine therapy or closer follow-up. 
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1. UVOD 
 

Mikrokarcinomi štitaste žlezde (ŠŽ) predstavljaju maligne tumore ŠŽ dimenzija 

do 10 mm, i čine ih patohistološki različiti tumori. Najčešći među njima su papilarni 

tiroidni mikrokarcinomi (PTMC) koji vode poreklo od folikulskih ćelija. Folikularni i 

oksifilni mikrokarcinomi su veoma retki i vode poreklo od embriološki istih ćelija kao i 

PTMC. Medularni tiroidni mikrokarcinomi nastaju od parafolikulskih C ćelija, i s 

obzirom na embriološko poreklo ovih ćelija pripadaju grupi neuroendokrinih tumora. 

Iako su ređi od PTMC, njihova incidencija je u porastu zahvaljujući rutinskom 

određivanju kalcitonina koji je pouzdan tumorski marker u dijagnostici medularnih 

karcinoma (1, 2) 

Palilarni tiroidni mikrokarcinomi su prema definiciji Svetske Zdravstvene 

Organizacije (World Health Organization - WHO), papilarni karcinomi dimenzija 1 cm 

ili manji (3) Različiti termini se koriste kao sinonimi za ove tumore: okultni, indolentni, 

latentni ili mali papilarni karcinomi, incidentalomi, a često se za njih kaže i da su 

„normalan nalaz“ na autopsiji ili na preparatima nakon tiroidektomije zbog benignih 

stanja s obzirom na njihovu učestalost (4) Bez obzira na njihovu, uglavnom dobru 

prognozu, oni veoma često daju limfonodalne metastaze (LNM) u vratu, a nije 

isključena i pojava udaljenih metastaza, iako veoma retko (5, 6)  

Imajući u vidu različit klini čki tok, od indolentnog pa do agresivnog, jasno je da 

PTMC predstavljaju jednu heterogenu grupu tumora, različitog biološkog potencijala, a 

svrstavaju se u jednu grupu samo na osnovu veličine.  

 

1.1. Definicija i podela PTMC 

 

Prema najnovijoj WHO klasifikaciji PTMC je i dalje definisan svojom 

veličinom (≤ 1 cm), uz predlog da se za tumore sa niskim rizikom koristi termin 

“papilarni mikrotumor“ s obzirom da za takve tumore, “karcinom” u nazivu izaziva 

strah i kod pacijenata ali i kod hirurga (4, 7). 

Iako su se prvobitno PTMC opisivali kao posebna varijanta papilarnih tiroidnih 

karcinoma zajedno sa drugim histološkim podtipovima, ipak su to tumori koji vode 
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poreklo od iste – folikulske ćelije, a u posebnu grupu se svrstavaju samo na osnovu 

veličine. To znači da sve podvarijante papilarnih tiroidnih karcinoma većih dimenzija 

mogu biti zabeležene i kod PTMC. Tako su konvencionalna (klasična), folikularna i 

inkapsulirana varijanta najčešći podtipovi PTMC, dok su ostali daleko ređi (Warthin-

like, solidna, trabekularna, onkocitna, varijanta visokih ćelija i druge ređe varijante) (8). 

Kao što je već rečeno, PTMC predstavljaju veoma heterogenu grupu tumora, 

stoga i njihova podela nije uniformno definisana. Mikrokarcinomi mogu biti klinički 

evidentni, dijagnostikovani ultrazvučno i dokazani citološki (aspiraciona biopsija 

tankom iglom - FNAB). Incidentni PTMC predstavljaju slučajan nalaz na 

patohistološkom preparatu tiroidnog tkiva operisanih zbog različitih benignih bolesti 

ŠŽ. Latentni PTMC su oni otkriveni na autopsiji. Takođe, oni mogu biti okultni, kada se 

dijagnostikuju prisustvom metastaza, a primarni tumor se dokaže nakon operacije ŠŽ na 

definitivnom patohistološkom preparatu, ili se ne otkrije uopšte (9) S obzirom da je 

moguće prisustvo ektopičnog tiroidnog tkiva, PTMC se može razviti i u ektopičnom 

tiroidnom tkivu (10) 

Klini čki evidentni ili simptomatski PTMC su tumori do 10 mm koji daju 

simptome. Jasno je da simptome u vidu gušenja, pritiska i stezanja u vratu, otežanog 

gutanja i promuklosti prouzrokuju veći tumori. Međutim, čak i manji tumori, naročito 

oni lokalizovani posterolateralno mogu prouzrokovati navedene simptome kompresijom 

na okolne strukture (rekurentni nerv, traheju i ezofagus) ili njihovom infiltracijom. 

Ultrazvučno se može postaviti sumnja na infiltraciju ovih struktura, a CT ili MRI 

dijagnostika je neophodna da bi se potvrdila ili isključila njihova infiltracija. Japanski 

autori, koji se ne zalažu za neposredno hirurško lečenje po postavljanju dijagnoze 

PTMC (UZ-čno i citološki), već predlažu opservaciju (aktivni nadzor) odabrane grupe 

pacijenata, čak i tumore koji naležu na traheju dele na tumore niskog, srednjeg i visokog 

rizika, na osnovu ugla koji međusobno zaklapaju površina tumora i traheja, tačnije 

trahealna hrskavica larinksa. Oni su takođe definisali i rizik od invazije rekurentnog 

laringealnog nerva (RLN) u odnosu na tiroidnu ivicu (obodnu površinu tiroidnog tkiva) 

koja je u odnosu sa RLN. U visoko rizičnu grupu svrstali su pacijente kod kojih je 

odsutna normalna, glatka površina obodne ivice a u nisko rizičnu one kod kojih je ta 

površina normalna i glatka (11) 
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Ultrazvuk je inicijalna dijagnostička metoda za detekciju tiroidnih nodusa, sa 

visokom senzitivnošću i specifičnošću za diferenciranje benignih i malignih tiroidnih 

nodusa. Osim prisustva nodusa ona tačno određuje veličinu, lokalizaciju i broj nodusa u 

ŠŽ. Ova neinvazivna metoda pregleda je bezbedna, neškodljiva i može se ponavljati. 

Koike E. i sar. iz Noguchi Thyroid Clinic and Hospital Foundation iz Japana su još 

2001 god. postavili formulu za predikciju maligniteta tiroidnih nodusa na osnovu 5 

ultrazvučnih karakteristika nodusa: margine, oblik, ehogenost, ehostruktura i 

kalcifikacije. Ultrazvučne karakteristike koje ukazuju na malignu prirodu tiroidnog 

nodusa su: iregularne i mikrolobulirane ivice, nejasno ograničen nodus, hipoehogenost, 

heterogena ehostruktura nodusa, mikrokalcifikacije kao jedan od najspecifičnijih 

indikatora, odsustvo “halo-a”, ekstratiroidna ekstenzija i pojačana vaskularizacija (12, 

13) Na osnovu pregleda literature, Američke asocijacije kliničkih endokrinologa, 

Američke tiroidne asocijacije i korejskih vodiča, formirana je nova EU-TI RADS 

(European Thyroid Imaging Reporting and Data System) klasifikacija za ocenu 

tiroidnih nodusa i donošenje odluke o eventualnoj FNAB nodusa (tabela 1). Indikacije 

za FNAB koje su oni postavili na osnovu stratifikacije rizika su EU-TIRADS 5 nodus ≥ 

1 cm, EU-TIRADS 4 nodus veći od 15 mm, EU-TIRADS 3 nodus veći od 20 mm, kao i 

UZ-čno suspektna limfadenopatija vrata. Galavni nedostatak ove metode je što zavisi od 

iskustva dijagnostičara koji vrši pregled (14).  

 

Tabela 1. EU-TIRADS klasifikacija (14) 

Kategorija  UZ karakteristike Rizik od maligniteta 
(%) 

EU-TIRADS 1 
- normalan nalaz 

Bez nodusa 
- 

EU-TIRADS 2  
- benigno 

Prosta cista, sunđerasta građa 
≈ 0 

EU-TIRADS 3  
- nizak rizik 

Ovalan, gladak izo-/hiperehogen nodus, bez 
visokosuspektnih karaktersitika 

2-4 

EU-TIRADS 4  
- srednji rizik 

Ovalan, gladak blago hipoehogen nodus, bez 
visokosuspektnih karaktersitika 

6-17 

EU-TIRADS 5 
- visok rizik 

Najmanje 1 od sledećih visokosuspektnih 
karakteristika:  

- Iregularne ivice 
- Nepravilan oblik 
- Mikrokalcifikacije 
- Izražena hipoehogenost (solidni 

nodus) 

26-87 

EU-TI RADS: European Thyroid Imaging Reporting and Data System 
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Indikacije za FNAB nodusa su i prema ATA (American Thyroid Association) 

preporukama visoko suspektni ili nodusi srednjeg rizika veći od 1 cm, nodusi malog 

rizika do 1,5 cm i nodusi veoma malog rizika do 2 cm, dok se za benigne noduse ne 

preporučuje FNAB (15) Prema evropskim preporukama (ETA – European Thyroid 

Association) svaki solitarni čvor veći od 1 cm treba bioptirati i proveriti citološki, osim 

kada je reč o toksičnim adenomima. Noduse manje od 1 cm prema ETA preporukama 

treba bioptirati ukoliko imaju suspektne ultrazvučne karakteristike (jako hipoehogeni i 

sa mikrokalcifikacijama) (16) Dalji postupak zavisi od citološkog nalaza prema 

Bethesda klasifikaciji. Bethesda klasifikacija uvedena je 2007.god. radi uniformisanja 

izveštaja sa citologije (17) Prema Bethesda klasifikaciji postoji 6 kategorija a svaka od 

njih nosi odgovaraći rizik za razvoja karcinoma, što je prikazano na tabeli 2.  

 

Tabela 2. Bethesda sistem klasifikacije citoloških nalaza tiroidnih nodusa (18) 

Kategorija Citološki nalaz Rizik od maligniteta 
(%) 

Optimalni tretman 

I Nedijagnostički ili 
nezadovoljavajući uzorak 

1-4 Ponoviti FNAB pod kontrolom 
UZ 

II Benigno  0-3 Praćenje  
III Atipija neodređenog 

značaja 
5-15 Ponoviti FNAB  

IV Folikulska lezija / sumnja 
na folikulsku neoplazmu 
Oksifilna lezija 

15-30 Operativno lečenje: LI* 

V Sumnja na malignitet 60-75 Operativno lečenje: TT** ili LI 
VI Maligno  97-99 Operativno lečenje: TT 

*LI-loboistmektomija; ** TT-totalna tiroidektomija/near totalna tiroidektomija 

 

Incidentalomi su po definiciji tumori koji se slučajno otkriju ultrazvučnom 

dijagnostikom koja se sprovodi iz drugih razloga (kada govorimo o incidentalomima 

štitaste žlezde, najčešće prilikom doplera krvnih sudova vrata). Oni ne podrazumevaju 

obavezno tumore do 10 mm, ali kako su veći tumori obično simptomatski, većinu 

incidentaloma čine mikrokarcinomi. Kada je reč o incidentnim PTMC, po pravilu 

mislimo na tumore koji predstavljaju slučajan nalaz na definitivnom patohistološkom 

preparatu kod operisanih zbog drugih benignih bolesti ŠŽ (multinodozna struma, 

Graves-ova bolest i druge benigne bolesti ŠŽ). Pojedini autori takve tumore nazivaju 

indolentnim, dok drugi indolentnim nazivaju tumore otkrivene na autopsijijskim 

studijama, za koje se koristi i termin latentni. Svakako su i jedni i drugi uglavnom 

indolentnog toka.  
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Prevalencija PTMC na autopsijskim studijama iznosi od 0.01 pa do 35.6 % (19, 

20) zavisno od kavliteta studije. Zato je sprovedena meta analiza koja je obuhvatila više 

studija i ukupna prevalencija papilarnog karcinoma nađenog na obdukciji iznosila je 

11.5% (tabela 3.) (19)  

 

Tabela 3. Autopsijske studije latentnog papilarnog karcinoma i ukupna zastupljenost 

 
   Preuzeto iz ref. 19 
 

Prevalencija incidentnih PTMC na patohistološkim preparatima nakon 

tiroidektomije zbog različitih benignih stanja iznosi od 3.1 do 21 %, i najčešće su 

udruženi sa Hashimoto tiroiditisom i multinodoznom strumom (20-26) Ti incidentno 

nađeni tumori na patohistološkim preparatima ne moraju obavezno da budi do 10 mm, 

oni samo ukazuju na to da ti tumori nisu bili dijagnostikovani preoperativno, tako da 

termini tiroidni “incidentalomi” i “mikrokarcinomi” nisu sinonimi.  

Okultni karcinomi štitaste žlezde najčešće su mikrokarcinomi, i dijagnostikuju 

se prisustvom metastaza u limfnim nodusima vrata ili udaljenim metastazama, za koje 

se biopsijom i patohistološkom analizom utvrdi da su porekla karcinoma ŠŽ. Generalno, 

okultni karcinomi se u literaturi različito opisuju kao “nemanifestni i nedetektabilni 

kliničkim metodama”, ili kao “maligniteti nepoznatog primarnog porekla koji se 

inicijalno manifestuju prisustvom metastaza ili paraneoplastičnim sindromom”. Neki su 
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ga definisali kao nepalpabilan tumor manji od 10 mm, pa termine  “okultni karcinom” i 

“mikrokarcinom” smatraju sinonimima, iako oni to po definiciji nisu. Boucek J je 

podelio okultne karcinome u 4 kategorije:  

1. slučajno otkriveni nakon totalne tiroidektomije učinjene zbog benignih bolesti ili 

na autopsiji 

2. slučajno otkriveni na UZ vrata i potvrđeni FNAB-om 

3. klinički prisutne metastaze u vratu dok preoperativno primarni tumor nije 

detektovan, ali je potvrđen na patohistološkom preparatu nakon tiroidektomije 

4. u ektopičnom tiroidnom tkivu sa kliničkim simptomima ili prisustvom metastaza 

(27) 

Liu H. i sar. nakon prikaza svog slučaja, ovoj podeli dodaju i petu grupu kada 

primarni tumor nije otkriven ni na definitivnom patohistološkom preparatu, i podelili su 

je na dve podgrupe: sa lokoregionalnim metastazama i sa udaljenim metastazama (28) 

Iz svega navedenog je jasno da postoje velike zabune oko pojedinih termina, kao 

i to da pojedini autori pojedine termine smatraju sinonimima iako oni to nisu.  

Zato je, sa kliničkog aspekta, korisnija podela na nisko-rizične i visoko-rizične 

mikrokarcinome, na osnovu kojih pojedini autori prilagođavaju dalji tretman. U nisko-

rizične spadaju incidentno otkriveni PTMC koji ne prouzrokuju nikakve simptome i 

imaju odličnu prognozu, dok u visoko-rizične spadaju PTMC koji su simptomatski, 

multifokalni, sa ekstratiroidnim širenjem, zahvatanjem limfnih nodusa vrata, naročito 

ako ih ima više, ako su većih dimenzija i sa ekstranodalnim širenjem, kao i prisustvom 

udaljenih metastaza. Takođe pojedine histološke karakteristike ukazuju na agresivniji 

tip tumora: odsustvo tumorske kapsule, kapsularna i vaskularna invazija kao i pojedine 

patohistološke varijante PTMC (29) 

Neki autori podelu svode na incidentne (detektovane na patohistološkom 

preparatu) i neincidentne (klinički evidentne, otkrivene pre operacije) PTMC na čemu 

se i bazira tretman ovih tumora (30, 31) Meta-analizom koju su sproveli Lee YS i sar. 

dokazano je da među latentnim i klinički evidentnim PTMC postoji razlika: latentni su 

manjih dimenzija, obično 1-3 mm, dok su klinički evidentni PTMC uglavnom veći od 5 

mm; LNM su češće kod klinički evidentnih nego kod latentnih, dok je multifokalnost 

češće zabeležea kod latentnih (19) 
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Sa praktičnog aspekta, možda najkorisniju podelu su dali Sugitani J i sar. koji su 

podelili PTMC na 3 različita biološka tipa: 

- Tip I – slučajno otkriven, bez sismptoma, najmanje rizičan, za koji predlažu 

ultrazvučno praćenje na 6-12 meseci. 

- Tip II – rana faza papilarnog karcinoma, niskog je rizika. Predlaže se 

lobektomija kod tumora tipa I koji tokom praćenja beleže porast veličine. 

- Tip III – simptomatski, visoko-rizični, najčešće se prezentuju opsežnim LNM. 

Predlaže se hitna operacija sa postoperativnom terapijom radiokativnim jodom i 

TSH-supresivnom terapijom (32) 

 

1.2. Epidemiologija PTMC 

 

Tiroidni karcinom je najčešći maligni tumor endokrinog sistema. Prema 

GLOBOCAN-u iz 2008 i 2018 godine vidi se porast broja novoobolelih od tiroidnih 

tumora (ASR 3.1 2008 i 6.7 2018), dok je stopa mortaliteta relativno slična (ASR 0.5 

2008 i 0.4 2018) (33, 34) 

Diferentovani karcinomi (papilarni i folikularni) čine više od 90% svim malignih 

tumora ŠŽ. Papilarni karcinom je daleko najčeši tumor ŠŽ, a skoro polovinu svih 

slučajeva čine mikrokarcinomi (15, 35).  

Poslednjih godina incidencija PTMC je u porastu. Oni su činili preko 30% svih 

papilarnih karcinoma (36), dok u studijama novijeg datuma čine čak i do 50% (11) Iako 

je zabeležen porast incidencije tiroidnih karcinoma u većini evropskih i azijskih 

zemalja, kao i u Americi, stopa smrtnosti je ostala realtivno stabilna, pretpostavlja se, 

pre svega, zbog porasta incidencije PTMC. Pitanje je, da li je porast incidencije ovih 

tumora realan, ili je on odraz bolje dijagnostike, pre svega, sve češće upotrebe 

ultrazvuka i FNAB, ali i povećanja broja operativnih procedura koje se sprovode u 

lečenju benignih oboljenja ŠŽ i bolje patohistološke analize preparata (tanji preseci) 

(11, 37, 38).  

Mortalitet kod PTMC je veoma nizak, manji od 1% (15, 35, 39, 40) Postoji 

razlika u pojavi recidiva bolesti kao i stopi mortaliteta kod incidentnih u odnosu na 

neincidentne PTMC. Mortalitet kod incidentnih PTMC je 0%, dok je kod neincidentnih 

0.1% (31)  
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1.3. Etiopatogeneza i genetika PTMC 

 

Faktori rizika za pojavu PTMC, isti su kao i za papilarne tiroidne karcinome 

većih dimenzija. Najznačajniji faktor rizika za tiroidni karcinom je izloženost zračenju. 

Neke demografske karakteristike, kao što su uzrast i pol, imaju različitu učestalost 

pojave tiroidnog karcinoma, te se mogu smatrati faktorima rizika. Faktori rizika mogu 

biti intrinzični, koji predstavljaju genetsku predispoziciju, i ekstrinzični, koji se odnose 

na faktore oktruženja.  

Štitasta žlezda je radiosenzitivni organ. Ona preuzima i vezuje jod, pa stoga 

izlaganje radioaktivnim izotopima joda može dovesti do pojave karcinoma ŠŽ. 

Izloženost radiaktivnom izotopu J131, nakon černobiljske katastrofe, najveće ekološke 

katastrofe, koja se dogodila 1986.god. u Ukrajni, dovela je do znatnog povećanja broja 

obolelih od tiroidnog karcinoma, kako u Ukrajni i Belorusiji, tako i u okolnim 

evropskim zemljama. Naročito je na izloženost radioaktivnim izotopima joda osetljiva 

ŠŽ kod dece. Tada se, nakon ekspozicije radioaktivnim izotopima joda, kao preventivna 

mera preporučuje oralna administracija stabilne forme joda u vidu tableta, koja onda 

kompetitivnim efektom sprečava vezivanje radioktivnog joda (41-43) Slični efekti 

zabeleženi su i među preživelima nakon atomske bombe u Hiroshimi i Nagasakiju (44) i 

nuklearnog incidenta u Fukushimi  (45)  

Smatra se da jonizujuće zračenje, osim u slučaju nuklearnih nesreća, nije važan 

etiološki faktor, ali kako nije utvrđena minimalna doza ispod koje je ovo zračenje 

bezopasno, svako izlaganje se smatra kancerogenim, tako da sve dijagnostičko-

terapijske indikacije treba svesti na minimum uz obavezne mere zaštite. Jonizujuće 

zračenje dovodi do oštećenja DNK putem prekida DNK ili RNK lanca, ili stvaranjem 

slobodnih kiseoničnih radikala koji su jako nestabilni, a nastaju interakcijom 

viskoenergetskog jonizujućeg zračenja sa unutarćelijskom vodom. Oni u interakciji sa 

DNK dovode do različitih oštećenja.  

Izloženost X-zracima u terapijske i dijagnostičke svrhe takođe povećva rizik od 

razvoja karcinoma ŠŽ. Terapijska zračenja, s obzirom na veću dozu, imaju jači uticaj, 

ali nije zanemareno ni zračenje u dijagnostičke svrhe, naročito ukoliko se ponavlja. To 

se pre svega odnosi na CT dijagnostiku, međutim i višestruka dentalna smimanja mogu 

imati uticaj na razvoj tiroidnog kancera. Veoma je čest slučaj pojave tiroidnog 
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karcinoma, kao sekundarnog maligniteta, kod pacijentata kod kojih je u detinjstvu 

primenjena radioterapija u lečenju malignog tumora (Hodgkin i non-Hodgkin limfoma i 

leukemije), kada je ŠŽ u zračnom polju. Kumulativna incidencija za razvoj sekundarnog 

tiroidnog karcinoma je oko 0.5% do 45-e god.,a rizik u odnosu na opštu populaciju je 18 

puta veći. Incidencija tiroidnog karcinoma kod osoba zračenih u detinjstvu obično je 

proporcionalna dozi zračenja, a latentni period iznosi 10-20 god., iako se tumori mogu 

javiti i nakon 20-40 god. od izlaganja zračenju. Doza zračenja pri tome ne utiče na 

dužinu latentnog perioda. Veza između zračenja i pojave karcinoma je izraženija kod 

dece, i kod osoba ženskog pola. Radioterapijom indukovani karcinomi ŠŽ nisu 

agresivniji od onih koji nisu u vezi sa prethodnim zračenjem (46-50) 

PTMC su kao i veći tiroidni karcinomi češći kod žena, što ukazuje na moguće 

dejstvo ženskih hormona na promociju proliferacije tireocita (17-beta-estradiol je 

potencijalni mitogen). Osim što predstavljaju faktore rasta estrogeni dovode i do 

povećane produkcije slobodnih kiseoničnih radikala a poznato je da oksidativni stres 

može dovesti do razvoja karcinoma (51, 52)  

Najčešće se tiroidni karcinomi javljaju kod osoba srednjeg životnog doba. 

Srednja vrednost godina kada se najčešće dijagnostikuje tiroidni karcinom je 50 (za 

žene 49, a za muškarce 54 god.) što je nešto niža medijana u odnosu na tumore drugih 

loklizacija, osim limfoma, leukemija, tumora kostiju i tetstisa koji se češće javljaju kod 

mlađih osoba (38) Japanski autori koji se zalažu za aktivan nadzor odabrane grupe 

PTMC, ispitivali su progresiju PTMC u papilarni karcinom većih dimenzija i njihovu 

povezanost sa starošću, i zaključili su da je starost nezavistan prognostički faktor za 

progresiju veličine PTMC. Uočili su da je progresija u veličini PTMC bila niža kod 

osoba starijih od 60 god., a viša kod mlađih od 40 god. (53) 

Incidencija tiroidnog karcinoma veća je kod bele u odnosu na crnu rasu, ali je 

preživljavanje nešto niže kod crnaca. I kod crnaca tiroidni karcinom je češći kod žena 

(54) 

Nekoliko studija je ispitivalo vezu između unosa joda ishranom i rizika za 

nastanak tiroidnog karcinoma. Zaključci studija su različiti, od toga da veći unos joda 

smanjuje rizik od razvoja tiroidnog karcinoma (55), pa do suprotnih, koje navode da 

upotreba hrane bogate jodom, kao što su morski plodovi, povećava rizik (56) Zbog 

suprotnih zaključaka različitih studija sprovedena je meta-analiza prema čijim 
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rezultatima unos joda ishranom i morskih plodova (hrane bogate jodom) smanjuje rizik 

od razvoja tiroidnog karcinoma (57) 

Genetska predispozicija za razvoj papilarnog tiroidnog karcinoma nije tako jasna 

i česta kao za medularni karcinom, ali postoje radovi koji opisuju familijarnu pojavu 

papilarnog karcinoma, kao i papilarnog mikrokarcinoma. U Lancet-u je još 1999 god. 

objavljen novi klinički entitet – familijarni PTMC, koji je mnogo agresivniji od 

sporadičnog i samim tim zahteva radikalniji tretman (58)  

Palpirani karcinomi udruženi su često sa strumom i Hashimoto tiroiditisom, te se 

i oni smatraju faktorima rizika za razvoj tiroidnog karcinoma (59, 60) Tiroidni karcinom 

se javlja često u uslovima povišenih vrednosti TSH (tireotropni stimulišući hormon), 

koji predstavlja faktor rasta tireocita. TSH se vezuje za TSH receptor (TSHR) na 

površini tireocita i na taj način stimuliše tireocit na deobu (61) Nivo ekspresije TSHR u 

tiroidnim karcinomima u obrnutoj je korelaciji sa stepenom diferencijacije tumora i 

posledično njegovom agresivnošću (62, 63) Papilarni tiroidni karcinomi koji se razviju 

na bazi Hashimoto tiroiditisa češće su manjih dimenzija (PTMC) i imaju dobru 

prognozu. Hashimoto tiroiditis je važan faktor rizika za PTMC naročito kod mlađih 

osoba, i nastaje kao posledica oštećenja DNK na bazi hronične inflamacije tokom koje 

se stvaraju slobodni kiseonični radikali. Opisane su i moguće genetske alteracije koje su 

udružene sa Hashimoto tiroiditisom i papilarnim tiroidnim karcinomom, kao što su 

rearanžman RET onkogena koji kodira tirozin-kinazni receptor na površini ćelije i 

mutacija p63 tumor supresor gena. Rearanžman RET onkogena (RET/PTC) je veoma 

česta genetska alteracija kod papilarnog karcinoma ŠŽ. Češča je kod dece i mlađih 

odraslih osoba, ali i kod onih osoba koje su bile izložene zračenju. Postoji više tipova 

RET/PTC a najčeći su tip 1 i 3. Pretpostavlja se i da različito biološko ponašanje tumora 

zavisi od tipa RET/PTC. Tako je tip 1 obično udružen sa tumorima koji imaju benigniji 

klinički tok, kao što je većina PTMC, dok je tip 3 vezan za agresivnije ponašanje 

tumora  (60, 64) 

Ipak, najčešća genetska alteracija kod papilarnih karcinoma je BRAFV600E 

mutacija, čija prevalencija u papilarnim tiroidnim karcinomima iznosi 40-70%. 

Specifična je, i ne javlja se kod drugih oboljenja ŠŽ. Udružena je sa agresivnijim 

formama papilarnog karcinoma, a javlja se i kod anaplastičnog karcinoma koji je nastao 

dediferencijacijom papilarnog karcinoma. Ova mutacija ima i prognostički značaj s 
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obzirom na udruženost sa lošijim kliničko-patološkim karakteristikama, pojavom LNM, 

češćom pojavom recidiva bolesti i rezistentnošću na terapiju radioaktivnim jodom. 

Kako bi testiranje na BRAFV600E mutaciju bilo skupo raditi kod svih pacijenata da 

bismo odredili optimalan tretman, na osnovu pojedinih patohistoloških karakteristika 

koje su češće kod BRAFV600E pozitivnih tumora, možemo zaključiti da se radi o 

agresivnom tipu karcinoma, a to su: infiltrativni tumorski rast, histološka varijanta 

visokih ćelija, subkapsularna lokalizacija i multifokalni tumori (65, 66) Iako je u velikoj 

većini studija BRAFV600E mutacija  udružena sa agresivnijim PTMC, studija koju su 

objavili Choi SY i sar. ne pokazuje razliku u kliničko-patološkim parametrima između 

mutiranog i nemutiranog (wild typ) BRAFV600E (67) Poznavanje BRAFV600E mutacionog 

statusa je važno u stratifikaciji rizika, ali pretpostavlja se da ukoliko se sprovede 

adekvatan opseg lečenja, ne mora da bude pokazatelj loše prognoze (68) Inače, B-raf 

gen je protonkogen i pripada familiji serin-treonin kinaza. 

Mutacija TERT (telomeraza reverzna transkriptaza) promotera je takođe opisana 

u papilarnom karcinomu i udružena je sa agesivnijim ponašanjem tumora i lošijom 

prognozom, te zahteva i agresivnije lečenje. Telomere su ponavljajuće sekvence 

nukleotida na krajevima hromozoma koje ih štite od propadanja, sprečavajući fuziju 

krajeva hromozoma. Tokom replikacija, hromozomi, tačnije njihovi krajevi, telomere, 

postaju skraćeni, što se normalno dešava sa starenjem. Kada se telomere skrate preko 

određene mere, prestaje njihova funkcija, dolazi do fuzije krajeva hromozoma i nastaje 

ćelijska smrt.  Mnoge bolesti koje su u vezi sa starenjem, pa čak i razvoj karcinoma, 

posledica su skraćenih telomera. Enzim koji obnavlja telomere, tj. dovodi do elongacije 

hromozoma, naziva se telomeraza reverzna transkriptaza i aktivan je u ćelijama koje se 

brzo dele (stem ćelije), kao i u malignim ćelijama, dok je u većini somatskih ćelija 

odsutan. Jedna od osobina malignih ćelija je da se dele neograničeno pa se pretpostavlja 

da one poseduju mehanizam koji sprečava skraćivanje telomera, a to je pre svega putem 

reaktivacije telomeraze. Aktivnost ovog enzima dokazana je u velikom broju tumorskih 

ćelija. Skraćenje telomera razlikuje se među polovima, verovtno kao posledica 

različitog nivoa estrogena među njima, za koji se zna da stimuliše aktivnost telomeraze. 

Mutacija TERT promotora dovodi do aktivacije telomeraze što se dešava uglavnom kod 

većih tumora, i onih sa LNM i udaljenim metastazama (69, 70) 
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Zabeležena je pozitivna korelacija između mutacije TERT promotora i 

BRAFV600E mutacije kod uznapredovalih formi papilarnog karcinoma (69) Za razliku od 

ove pozitivne korelacije, BRAFV600E i RET/PTC rearanžman se međusobno isključuju 

(66) 

Opisane su i druge ređe somatske mutacije u različitim tipovima diferentovanih 

tiroidnih karcinoma (K-RAS, N-RAS, H-RAS, PTEN, p16, HER, MET, Rb, APC) (71)  

 

1.4. Histološke karakteristike i faktori agresivnosti PTMC 

 

Pojedine histopatološke karaktersitike značajno utiču na stepen agresivnosti 

tumora, i na taj način mogu da pomognu kliničaru da se opredili za adekvatan opseg 

lečenja. Kod PTMC to se pre svega odnosi na opseg operacije kako na samoj ŠŽ tako i 

na regionalnim limfaticima, ali i na potrebu za postoperativnom primenom 

radioaktivnog joda. 

Na preseku, makroskopski, PTMC je sivobeličaste boje, čvrste konzistencije, 

nekada delimično jasno ograničen, a nekad se može primetiti infiltrativni rast i 

upupčavanje okolnog tkiva (slika 1.) 

 

 

Iako postoji više histoloških varijanti papilarnog karcinoma, bitne zajedničke 

karakteristike za ovaj tip tumora su prisustvo papilarnih formacija, peščanih 

(psamoznih) telašaca i hipohromnih jedara (slike 2.i 3.). Papilarne formacije su strukture 

sastavljene od fibrovaskularne strome sa krvnim sudom u sredini, obložene redom 

malignih folikulskih ćelija. Psamozna telašca su okrugla, lamelirana, plavo prebojena 

               Slika 1. PTMC na preseku 
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telašca, i zapravo predstavljaju propale maligne ćelije na koje se taloži kalcijum, i oni 

čine centralno jezgro okruženo strukturom koja predstavlja bazalnu membranu. Uvek su 

smeštena van ćelije, intratumorski ili van tumora u njegovoj neposrednoj blizini, ali 

mogu se naći i u limfnim sudovima i limfnim nodusima. Jedra su hipohromna, pravilna, 

uvećana i vezikularna, sa vakuolama. Povećan je nukleo-citoplazmatski odnos i broj 

mitoza. Moguća je i aneuploidija DNK. Česti su limfocitni infiltrati, pa čak i limfocitni 

tiroiditis. Moguća je hijalinizacija strome, kao i invazija krvnih i limfnih sudova. Ovi 

tumori često nemaju pravu kapsulu već su oivičeni fibrovaskularnom stromom. 

Međutim, postoje i inkapsulirane varijante ovog tipa tumora (72) Tri najčešća histološka 

tipa PTMC su konvencionalna (klasična) varijanta PTMC, folikulska varijanta PTMC i 

inkapsulirani PTMC. Inkapsulirani PTMC u potpunosti je okružen tumorskom 

kapsulom, obično je indolentnog toka dok je klasičan PTMC agresivnija histološka 

varijanta. Folikurana varijanta, koja se skoro u potpunosti sastoji od folikula, prema 

parametrima agresivnosti nalazi se između prethodna dva tipa PTMC. Ostali histiloški 

tipovi su znatno ređi, od kojih su varijanta visokih ćelija i difuzno sklerozirajuća 

varijanta, inače izuzetno retke, veoma agresivne, sa češćim infiltrativnim rastom, 

ekstratiroidnim širenjem i LNM (8, 73) 

 

 

 

  

  Slika 2. PTMC sa vidljivim psamoznim telašcima   Slika 3. PTMC sa jasno izraženim papilama 
i hipohromnim jedrima 
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1.4.1. Veličina tumora 

 

PTMC su definisani svojom veličinom, ≤ 1 cm, i prema poslednjoj, osmoj 

reviziji TNM klasifikacije pripadaju T1a kategoriji tumora (74) Na tabelama 3. i 4. 

prikazane su TNM klasifikacija i grupisanje po stadijumima bolesti prema poslednjoj 

osmoj reviziji TNM klasifikacije.  

 

Tabela 4. UICC/TNM klasifikacija – osmo izdanje 

T – primarni tumor 
Tx Primarni tumor se ne može proceniti 
T0 Nema znakova primarnog tumora 
T1a Tumor ≤ 1 cm ograničen na ŠŽ* 
T1b Tumor > 1 cm a < 2 cm ograničen na ŠŽ 
T2 Tumor > 2 cm a < 4 cm ograničen na ŠŽ 
T3a Tumor > 4 cm ograničen na ŠŽ 
T3b Tumor bilo koje večine sa ekstratiroidnim širenjem na sternohioidni, sternotiroidni ili 

omohioidni mišić 
T4a Tumor se širi van kapsule ŠŽ i zahvata bilo koju od sledećih struktura: subkutano meko tkivo, 

larinks, traheju, ezofagus, povratni laringealni nerv 
T4b Tumor infiltriše prevertebralnu fasciju, medijastinalne krvne sudove ili karotidnu arteriju 

N – regionalni limfni čvorovi 

Nx Regionalni LN** se ne mogu proceniti 
N0 Nema metastaza u regionalnim LN 
N1a Metastaze u regiji VI (pretrehealni, paratrahealni, prelaringealni/Delphian LN) ili 

prednjim/gornjim medijastinalnim LN 
N1b Metastaze u ostalim unilateralnim, bilateralnim ili kontralateralnim (nivo od I do V) ili 

retrofaringealnim LN 

M – udaljene metastaze 
M0 Bez udaljenih metastaza 
M1 Udaljene metastaze 
* ŠŽ: štitasta žlezda; **LN: limfni čvor 

 

Tabela 5. Grupisanje po stadijumima za papilarne i folikularne karcinome 

Mlađi od 55 godina 
Stadijum I Bilo koji T Bilo koji N M0 
Stadijum II Bilo koji T Bilo koji N M1 

Stariji od 55 godina 

Stadijum I T1 / T2 N0 M0 
Stadijum II T3 

T1 / T2 / T3 
N0 
N1 

M0 
M0 

Stadijum III T4a Bilo koji N M0 
Stadijum IVa T4b Bilo koji N M0 

Stadijum IVb Bilo koji T Bilo koji N M1 
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Prema AJCC/UICC (American Joint Committee on Cancer/Union for 

International Cancer Control) TNM klasifikaciji mikrokarcinomi do 1 cm ograničeni na 

ŠŽ pripadaju T1a kategoriji, dok ukoliko postoji minimalno ekstratiroidno širenje 

pripadaju T3b kategoriji, a ukoliko su infiltrisani okolni organi T4a kategoriji. Starosna 

granica za grupisanje po stadijumima bolesti u osmom izdanju pomerena je na 55 god., 

za razliku od prethodnih izdanja u kojima je starosna granica iznosila 45 god. (75)  

Veličina papilarnih tumora u velikom broju radova do sada objavljenih je 

značajan faktor tumorske agresivnosti, i prema ATA preporukama za PTMC niskog 

rizika kao alternativa hirurškom lečenju predlaže se i aktivni nadzor (15) 

Osim što su PTMC prognostički bolji od većih papilarnih karcinoma, i unutar 

samih PTMC veličina je važan faktor agresivnosti, pa se i u nekim radovima ciljano 

ispituju kliničke karakteristike PTMC manjih i većih od 5 mm (76, 77) Kasai i 

Sakamoto su još 1987 god. podelili PTMC na “tiny”  - veličine 6-10 mm i “minute”  - 

veličine 5 mm i manji. “ Minute”  PTMC su imali manji procenat LNM i manje 

ekstratiroidno širenje (78)   

PTMC veći od 5 mm se u većini radova opisuju kao faktor rizika za pojavu 

LNM (79-81) Naravno, postoje i radovi koji smatraju da veličina tumora nije faktor 

rizika za pojavu LNM (82) i da među manjim i većim PTMC nema razlike u kliničko-

patološkim karakteristikama i pojavi LNM (76)  

Tumori manji od 5 mm se teško dijagnostikuju preoperativno ultrazvukom, i 

obično predstavljaju incidentan nalaz na patohistološkom preparatu tiroidnog tkiva. Čak 

i ukoliko se identifikuju ultrazvučno, preoperativno, i njihov tretman je kontroverzan jer 

ne postoje jasne preporuke za noduse manje od 5 mm. Jedna studija koja se bavila 

ultrazvučno vođenom FNAB nodusa manjih od 5 mm navodi da je ta metoda efikasna 

dijagnostička procedura za tako male tumore sa visokom senzitivnošću, specifičnošću i 

prediktivnim vrednostima ukoliko je izvodi iskusan radiolog (83)  

Prema preporukama američke (ATA) i evropske tiroidne asocijacije (ETA) 

FNAB se preporučuje za noduse preko 1 cm, dok za one manje od 1 cm ATA smatra da 

je veća šteta nego korist s obzirom na dobro prognozu ovih tumora, dok ETA ipak 

ostavlja mogućnost biopsije suspektnih nodusa manjih od 1 cm (15, 16)  
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1.4.2. Kapsularna i vaskularna invazija 

 

Većina studija koja se bavila ispitivanjem patoloških parametara agresivnosti 

PTMC je dokazala da je kapsularna invazija značajan faktor agresivnosti, i rezultuje 

češćom pojavom LNM (5, 80, 84, 85) Ipak, ima radova koji su dokazali da prisustvo 

kapsularne invazije ne utiče na biološko ponašanje papilarnih karcinoma (86) 

Međutim u literaturi se često mešaju invazija kapsule ŠŽ i invazija tumorske 

kapsule, i uglavnom kada govorimo o kapsularnoj invaziji mislimo na invaziju kapsule 

ŠŽ, s obzirom da nemaju svi PTMC jasnu tumorsku kapsulu (neinkapsulirani). Na slici 

4. prikazana je invazija tumorske kapsule inkapsuliranog PTMC.  

 

 

 

 

Vaskularna invazija je takođe histološki parameter koji ukazuje na agresivnost 

PTMC (80) Vaskularna invazija označava prodor malignih ćelija u limfne i krvne 

sudove, pa smim tim postoji mogućnost nastanka limfonodalnih i udaljenih metastaza, 

što pogoršava prognozu. Mete je u svojoj studiji zabeležio 3% pacijenata sa tiroidnim 

karcinomima koji su imali limfovaskularinu invaziju od kojih je 35% razvilo udaljene 

metastaze (87, 88) Postoje i radovi u kojima vaskularna invazija nije znak loše prognoze 

papilarnih tumora i nema uticaj na pojavu LNM (82, 89) 

Slika 4. Inkapsulirani PTMC sa prisutnom invazijom     
tumorske kapsule 
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1.4.3. Ekstratiroidno širenje 

 

Ekstratiroidno širenje predstavlja širenje tumora van kapsule ŠŽ. Ono može biti 

minimalno sa invazijom kapsule ŠŽ i okolne podhioidne muskulature, ali može da 

infiltriše i okolne organe: traheju, larinks, ezofagus i RLN. Prema najnovijoj 8 reviziji 

TNM klasifikacije, tumori sa ekstratiroidnim širenjem na sternotiroidni, sternohioidni  

ili omohioidni mišić, bilo koje veličine, pa čak i mikrokarcinomi, svrstavaju se u T3b 

kategoriju, dok tumori koji zahvataju subkutano meko tkivo, larinks, traheju, ezofagus i 

RLN pripadaju T4a kategoriji (74). Ekstratiroidno širenje tumora prikazano je na slici 5.  

 

 

 

 

Ekstratiroidno širenje utiče na agresivnije ponašanje tumora sa rizikom od 

razvoja LNM (81, 90) Međutim, Roh JL i sar. smatraju da ekstrakapsularna invazija nije 

prediktor za pojavu LNM (82) Uticaj minimalnog ekstratiroidnog širenja kod PTMC 

nije sasvim jasan, ali iako je udružen sa prisustvom LNM, nema značaja za pojavu 

recidiva bolesti (91) 

Što se tiče generalno papilarnih karcinoma (ne samo PTMC) pojedini autori 

smatraju da minimalno ekstratiroidno širenje nema značajan uticaj na pojavu recidiva i 

lošiju prognozu (92) , dok drugi ipak smatraju da je to faktor loše prognoze (93) 

Ekstratiroido širenje se dovodi i u vezu sa pojedinim agresivnijim varijantama 

PTMC, kod kojih se svakako češće javlja (8, 73) 

    Slika 5. PTMC sa ekstratiroidnim širenjem 
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1.4.4. Multifokalnost i bilateralnost 

 

Multifokalnost označava prisustvo više od jednog tumorskog fokusa u ŠŽ. Ti 

nodusi mogu biti lokalizovani u jednom režnju ŠŽ, ali mogu biti prisutni u oba režnja, 

kada se nazivaju bilateralni tumorski fokusi. Multifokalnost je veoma česta 

karakteristika kako papilarnih karcinoma većih dimenzija, tako i PTMC. Učestalost 

multifokalnosti kod papilarnih karcinoma kreće se od 18 - 87.5% (94) Ovako velika 

razlika u učestalosti detekcije multifokalnosti verovatno zavisi od kvaliteta studije, a pre 

svega patohistološke analize (ukoliko se prave tanji preseci veća je verovantoća 

detekcije mikroskopskih fokusa). Glavna dilema je da li različiti fokusi predstavljaju 

nezavisne tumore, ili su oni posledica intraglandularne limfatične diseminacije. Sa 

napretkom molekularane genetike, ipak preovladava mišljenje o multiplim, sinhronim 

primarnim tumorima koji nastaju iz nezavisnih klonova (94-96) 

Bilateralni tumori kod PTMC su prisutni u oko 30% (97) Katoh R i sar. objavili 

su još 1992.god. prisustvo 78.1% multifokalnih, i 61% bilateralnih papilarnih 

karcinoma, praveći tanke rezove na 2-3 mm (95) Veća je verovatnoća prisustva 

bilateralnih fokusa ukoliko u jednom lobusu ima više fokusa. Tako se bilateralni tumori 

mogu naći u 20% unifokalnih PTMC u jednom režnju, a čak u 50% ukoliko u jednom 

režnju ima više fokusa. Kao nezavistan faktor za prisustvo bilateralnih tumora osim 

multifokalnosti u jednom lobusu navodi se i PTMC veći od 5 mm (98-101) 

Multifokalnost predstavlja značajan faktor agresivnosti u većini studija sa 

češćom pojavom limfonodalnih metastaza i češćim recidivom bolesti, naročito ukoliko 

se ne učini totalna tiroidektomija (80, 81, 90) Multivarijantnom regresionom analizom u 

studiji Zhang-a i sar., multifokalnost je bila najznačajniji prediktivni faktor za pojavu 

LNM u centralnoj regiji vrata (81) U studiji Roh-a JL i sar. multifokalnost (i 

bilateralnost) nisu dokazane kao faktor rizika za prisustvo LNM. Važno je napomenuti 

da u navedenoj studiji nijedan od do sada poznatih faktora agresivnosti nije prepoznat 

kao prediktivni faktor za pojavu LNM (82)  

Više autora je ispitivalo značaj ukupne veličine PTMC – TTD (total tumor 

diameter), dobijene sabiranjem veličine pojedinačnih fokusa, u predikciji LNM, i 

zaključilji su da multifokalne PTMC čiji je TTD veći od 1 cm ne treba smatrati T1a 
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tumorima s obzirom da oni imaju rizik od pojave LNM kao i veći papilarni karcinomi 

(102, 103) 

 

1.4.5. Limfonodalne metastaze 

 

LNM su česte kod PTMC. Prema podacima iz relevantne literature procenat 

metastaza u centralnoj regiji vrata može biti i do 64%, a u lateralnoj regiji i do 44% 

(104) Prvo drenažno područje predstavljaju limfni nodusi centralne regije vrata 

(pretrahealni, paratrahealni, prekrikoidni i pretiroidni limfni nodusi). Unutar nje 

najčešće su zahvaćeni pretrahealni i ipsilateralni paratrahealni LN (104, 105) 

Sekundarno drenažno područje čine limfni nodusi lateralne regije vrata (od II do V 

regije, najčešće III a najređe V regija)  Nekada limfni nodusi lateralne regije vrata mogu 

biti i prvo mesto pojave LNM, bez prethodnog zahvatanja limfnih nodusa centralne 

regije vrata, i takve metasteze se nazivaju „skip“ metastaze, i češće su kod tumora 

lokalizovanih u gornjoj trećini ŠŽ (81, 104, 105)  

LNM mogu biti klinički manifestne i preoperativno se mogu detektovati 

ultrazvučno i kliničkim pregledom i dokazati citološki (FNAB), a mogu se detektovati i 

intraoperativno i povrditi histološki. Međutim, LNM mogu biti i subkliničke, prisutne u 

makroskopski neizmenjenom LN, kada se definitivno potvrđuju detaljnom histološkom 

analizom, a nakada i imunohistohemijski (prisustvo mikrometastaza u LN).  

Metastaze u LN, naročito ako su većih dimenzija i ako ih ima više, ukazuju na 

agresivnije ponašanje tumora, dok je značaj subkliničkih i mikrometastaza u LN 

diskutabilan, s obzirom da se one mogu naći i kod incidentno otkrivenih PTMC kao i 

kod latentnih papilarnih tumora dokazanih na autopsiji, iako u značajno manjem 

procentu (19)  

Prema UICC TNM klasifikaciji, tumori koji su dali metastaze u centralnu regiju 

vrata pripadaju N1a kategoriji, a ukoliko su metastaze prisutne i/ili u lateralnoj regiji 

vrata N1b kategoriji. Grupisanje po stadijumima bolesti za diferentovane tiroidne 

karcinome (papilarne i folikularne) za pacijente mlađe od 55 godina starosti u vreme 

dijagnoze podrazumeva samo dva stadijuma u odnosu na odsustvo (stadijum I) i 

prisustvo (stadijum II) udaljenih metastaza. Međutim, za pacijente starije od 55 godina 

grupisanje se obavlja prema kriterijumima TNM klasifikacije kao i kod svih malignih 
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epitelijalnih tumora (karcinoma). Tako PTMC bez LNM pripadaju stadijumu I. S 

obzirom da 8 revizija TNM klasifikacije ne pravi razliku u odnosu na prisustvo LNM u 

centralnoj (N1a) i lateralnoj (N1b) regiji vrata, svi PTMC sa LNM (i N1a i N1b) 

pripadaju II stadijumu bolesti (74) Prethodna, 7 revizija TNM klasifikacije pravila je 

razliku između N1a i N1b pacijenata, pa su PTMC sa LNM u centralnoj regiji vrata 

pripadali stadijumu III, dok su oni sa lateralnim LNM pripadali stadijumu IVa (106) I 

PTMC sa minimalnim extratiroidnim širenjem (T3b) nezavisno od limfonodalnog 

statusa, prema najnovijoj TNM klasifikaciji pripadaju stadijumu II, dok oni koji vrše 

infiltraciju okolnih struktura (T4a) pripadaju stadijumu III (za osobe starije od 55 god). 

Da li će ovo podstažiranje u 8. reviziji u odnosu na 7. dovesti do različitog ishoda ovih 

pacijenata ostaje da se vidi (107) Na slici 6. prikazana je histološka slika metastatskog 

LN.  

 

 

 

Preoperativna procena regionalnih limfnih nodusa vrši se kliničkim pregledom, 

palpacijom i ultrasonografijom vrata. Ultrazvuk je osnovna dijagnostička metoda u 

proceni kako tiroidnih nodusa tako i regionalnih limfatika (limfni nodusi u centralnoj i u 

lateralnim regijama vrata). Osim FNAB nodusa u ŠŽ pod kontrolom ultrazvuka, 

moguća je FNAB suspektnog limfnog nodusa sa citološkim pregledom i merenjem 

tireoglobulina.  

Karakteristike LN koje ukazuju na moguće prisustvo metastaza u njima su: 

mikrokalcifikacije, cističan aspekt, periferna vaskularizacija, hiperehogenost i okrugao 

oblik (108) Ultrazvuk, međutim, ne može uvek jasno da prikaže LN naročito u 

Slika 6. Histoplatološki izgled metastatskog LN 
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centralnoj regiji vrata koji su prekriveni ŠŽ i često malih dimenzija. Ultrazvuk je nešto 

senzitivniji kada su u pitanju limfni nodusi lateralne regije vrata (109, 110) 

 

Anatomske regije limfnih nodusa vrata  

 

Rouviére je još u prvoj polovini 20-og veka u svojoj knjizi “Anatomija humanog 

limfatičkog stistema” opisao da se oko 300 od ukupno 800 LN u telu nalazi u vratu. On 

je LN u vratu opisao kao ogrlicu koja okružuje gornji respiratorni i digestivni trakt 

(submentalni, facijalni, submandibularni, parotidni, mastoidni, okcipitalni i 

retrofaringealni LN), i uz njih dve vertikalno položene grupe LN: prednji cervikalni i 

postero-lateralni cervikalni LN (111) Ova klasifikacija po Rouviére-u iz 1938.god. dugo 

se koristila. Međutim, njen glavni nedostatak je što anatomski opis lokalizacije LN nije 

odgovarao hirurškim orjentirima tokom operacije.  

Američka akademija otorinolaringologije i AJCC su predložili podelu limfnih 

nodusa vrata na VI regija, koja je poznata i kao Robbins-ova klasifikacija, s tim da 

AJCC predlaže i VII regiju koja ustvari predstavlja prednji gornji medijastinum (112) 

Ovo je podela koja se danas najčešće koristi, i od praktične je važnosti hirurzima, jer su 

ti nivoi tačno ograničeni odgovarajućim anatomskim strukturama. Ova podela prikazana 

je na tabeli 6. i slici 7.  

 

Tabela 6. Anatomske regije limfnih nodusa vrata 

Regija Anatomski položaj 
I 

- Ia 
- Ib 

 
Submentalni LN* 
Submandibularni LN 

II 
- IIa 
- IIb 

Gornji jugularni LN (od baze lobanje do bifurkacije karotidne arterije) 
Antero-medijalno u odnosu na akcesorni nerv 
Postero-lateralno u odnosu na akcesorni nerv 

III Srednji jugularni LN (od bifurkacije karotidne arterije do iznad omohioidnog mišića) 
IV Donji jugularni LN (ispod omohioidnog mišića do klavikule) 
V 

- Va 
- Vb 

LN lateralnog trougla vrata kojeg čine m.SCM**, m.trapesius i klavikula 
Gornji zadnji LN (iza II i III regije vrata) 
Donji zadnji LN (iza IV regije vrata) 

VI Prekrikoidni Delphian LN 
Pretiroidni LN 
Pretrahealni LN 
Paratrahealni LN (desni i levi) 

VII LN prednjeg gornjeg medijastinuma 
*LN: limfni čvor; **m.SCM: musculus sternocleidomastoideus 
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Slika 7. Anatomske regije limfnih nodusa vrata 

 

LN koji se ne disekuju kod tiroidnog karcinoma (retrofaringealni, parotidni, 

bukalni i okcipitalni) nisu uključeni u Robbinsovu klasifikaciju.  

 

1.4.6. Udaljene metastaze 

 

Prema važećoj TNM klasifikaciji pacijenti mlađi od 55 godina sa udaljenim 

metastazama pripadaju stadiju II, dok oni stariji od 55 godina sa udaljenim metastazama 

pripadaju IVb stadijumu (74) Udaljene metastaze kod PTMC su veoma retke, ali ipak 

postoje. Generalno, metastatski papilarni karcinomi imaju lošu prognozu, i procenjuje 

se da je 10-godišnje preživljavanje manje od 50% (113) Najčešće mesto udaljenih 

metastaza papilarnog tiroidnog karcinoma su pluća i kosti, dok su ostale lokalizacije 

znatno ređe, ali su opisane: mozak, jetra, bubreg, nadbubreg, mišići, koža, slezina, 

perikard, pleura, zid grudnog koša, retroperotoneum, aksilarni limfni nodusi, želudac, 

orbita (113-121) U literaturi je opisan i zanimljiv prikaz slučaja 56-o godišnje žene sa 

sinhronim PTMC, ranim karcinomom želuca i karcinomom dojke. U istom aktu je 
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učinjena tiroidektomija i gastrektomija, i imunohistohemijski su dokazane metastaze u 

perigastričnim limfnim nodusima porekla PTMC (122)  

U ranoj detekciji udaljenih metastaza pomaže scintigrafija celog tela 

radioaktivnim J131, ali i ostale dijagnostičke metode zavisno od lokalizacije metastaza.  

Kao faktori rizika za udaljene metastaze kod PTCM i uopšte papilarnih 

karcinoma tiroidee, navode se pre svega agresivnije histološke forme tumora (113) 

Međutim i prisustvo LNM u vratu može da utiče na pojavu udaljenih metastaza (40) 

Lečenje metastatske bolesti zavisi od mnogih faktora, ali pre svega od 

lokalizacije metastaza. Osim hirurške ekscizije resektabilnih metastaza i terapije 

radioaktivnim J131, mogu se koristiti, zavisno od indikacija, radioterapija, sistemska 

hemioterapija (koja ima ograničeno dejstvo), kao i terapija inhibitorima kinaza što 

zavisi od molekularnog profila tumora, a po potrebi i drugi terapijski modaliteti. Ako 

postoje multiple promene u plućima koristi se radioaktivni J131 uz eventualni dodatak 

litijuma jer on povećava akumulaciju i zadržavanje joda u metastatskim lezijama. Za 

metastaze u kostima moguće terapijske opcije su hirurgija, radioaktivni jod, palijativno 

zračenje lediranih kostiju i bisfosfonati. Za metastatske promene u endokranijumu kad 

kod je moguće sprovodi se hirurško lečenje, i eventualno radioterapija. (15, 16) 

Prognoza metastatskog tiroidnog karcinoma je bolja kod dece i adolescenata, 

nego kod stadijih osoba (123) 

 

1.5. Lečenje i prognoza PTMC 

 

Zbog različitog kliničkog toka ovih, biološki različitih tumora, tretman koji 

predlažu različiti autori veoma se razlikuje. Biološki tok PTMC nije potpuno jasan. 

Postoji pretpostavka da su oni zapravo početna faza klinički razvijenog papilarnog 

tiroidnog karcinoma većih dimenzija. Druga pretpostavka je da oni ostaju mali i 

indolentnog toka. Imajući u vidu upravo njihov različit klini čki tok, pretpostavlja se da 

su obe hipoteze tačne, pa je osnovno pitanje kliničara kako da znamo koji će od ovih 

tumora da poraste i postane agresivan? 
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1.5.1. Operativno lečenje  

 

Japanski stručnaci su 1993.godine započeli klinički trajal u kojem su dijagnozu 

PTMC postavljali ultrazvučno i citološki (FNAB) i na osnosu odgovarajućih kritetijuma 

svrstali ih u visoko-rizične, srednje-rizične i nisko-rizične. Neposredno operativno 

lečenje preporučeno je svim pacijentima sa PTMC visokog i srednjeg rizika, dok je 

pacijentima sa nisko-rizičnim PTMC bilo ponuđeno operativno lečenje ili praćenje koje 

je podrazumevalo aktivni nadzor, što znači najpre 6-mesečne a potom i godišnje 

ultrazvučne kontrole. Tokom aktivnog nadzora operativno lečenje preporučeno je 

svakom pacijentu u slučaju porasta tumora za 3 ili više mm, ili u slučaju pojave LNM. 

Nakon 20-godišnjeg perioda praćenja zaključili su da su pacijenti sa PTMC niskog 

rizika kandidati za praćenje (aktivan nadzor) jer je onkološki ishod i u opservacionoj 

grupi kao i u grupi odmah operisanih bio isti, uz veći procenat komplikacija pacijenata 

koji su operisani neposredno po postavljanju dijagnoze. Od 1235 pacijenata, kod 8% 

zabeležen je porast tumora veći od 3 mm i to uglavnom kod mlađih od 40 god., a kod 

3.8% je došlo do pojave LNM (11, 124) I prema ATA preporuka aktivan nadzor je 

usvojen kao alternativa hirurškom lečenju u dobro odabranim slučajevima nisko-

rizičnih PTMC (15) 

Ipak, većina hirurga koja se bavi ovom patologijom preporučuje operativno 

lečenje. Opseg operacije je takođe predmet rasprave među hirurzima. Hirurzi koji se 

zalažu za lobektomiju (sa ili bez resekcije istmusa) navode da su incidentni PTMC, 

solitarni, bez ekstratiroidnog širenja i bez zahvatanja limfnih nodusa udruženi sa 

manjim procentom recidiva.  Hirurzi, zagovornici hemitiroidektomije, navode i manji 

procenat postoperativih komplikacija u odnosu na totalnu tiroidektomiju. Ukoliko je 

učinjena lobektomija zbog benigne bolesti, a na definitivnom patohistološkom nalazu 

dokazan incidentni nisko-rizični PTMC, isti autori ne preporučuju totalizaciju 

tiroidektomije, već savetuju praćenje ovih pacijenata, i na taj način izbegavaju rizik od 

reoperacije (125, 126)  I prema ATA i ETA preporukama loboistmektomija je 

adekvatna operacija za solitarne tumore manje od 10 mm, bez agresivnih karakteristika 

(15, 16)  

Nema potrebe insistirati na totalizaciji tiroidektonije kod incidentno nađenih 

PTMC na definitivnom patohistološkom pregledu, ukoliko tumor nema karakteristike 
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koje bi ukazivale na agresivnost. Totalizaciju treba raditi u odabranim slučajevima, kada 

postoji neka od karakteristika koja ukazuje na agresivnost PTMC (127) 

U prilog ovih poštednih operacija ide i zaključak meta-analize koja se bavila 

ispitivanjem efekta tipa operacije na pojavu recidiva kod PTMC, a koji glasi da totalna 

tiroidektomija ne smanjuje rizik od pojave recidiva (128) 

Zbog visokog procenta multifokalnosti, totalna tiroidektomija, za koju se zalaže 

većina autora, ima potpuno opravdanje, a naročito ako u jednom lobusu postoji više 

fokusa PTMC. Totalna tiroidektomija se preporučuje u cilju eradikacije potencijalnog 

fokusa u kontralaterlom režnju, ali i radi preciznijeg praćenja pacijenata merenjem 

nivoa tireoglobulina, kao postoperativnog markera, i eventualno sprovođenja 

postoperativne scintigrafije ili terapije radioaktivnom jodom ukoliko je potrebno. 

Senzitivnost ultrazvuka u detekciji manjih fokusa nije tako visoka, tako da se kod 

pacijenata kod kojih je učinjena hemitiroidektomija može prevideti mikroskopski fokus 

u kontralateralnom režnju. So YK i sar. imali su nisku senzitivnost ultrazvuka 

preoperativno u detekciji multifokalnih tumora (42.7%) i bilateralnih fokusa (49%) 

(100) Pojedini autori smatraju da PTMC ne treba razlikovati od papilarnih tiroidnih 

karcinoma većih dimenzija i da ih treba tretirati na isti način (40, 101) 

Iako su limfonodalne metastaze u vratu veoma česte kod PTMC, pojedini autori 

smatraju da nije potrebno, u slučajevima kada limfni čvorovi nisu makroskopski 

izmenjeni, raditi profilaktičku disekciju centralne regije vrata, zbog toga što metastaze u 

limfnim nodusima ne utiču na preživljavanje ovih pacijenata (104) Terapijska disekcija 

centralne regije vrata, kao i lateralne regije je svakako sastavni deo lečenja po mišljenju 

skoro svih hirurga, a i po protokolu većine vodiča. Predmet rasprave je profilaktička 

disekcija. Oni koji se zalažu za profilaktičku centralnu disekciju vrata tokom inicijalne 

operacije PTMC, navode sledeće razloge: 

- preoperativna ultrazvučna dijagnostika nije dovoljno senzitivna u 

detekciji metastatskih limfnih nodusa centralne regije vrata (senzitivnost 

je nešto veća kada su u pitanju limfni nodusi lateralne regije vrata) 

- limfni nodusi mogu makroskopski, intraoperativno izgledati potpuno 

normalno a zapravo biti metastatski 

- metastaze u limfnim nodusima vrata su pored ležišta tumora, najčešće 

mesto recidiva bolesti 
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- postoperativna terapija radioaktivnim jodom ima slab uticaj na 

limfonodalne metastaze 

- u slučaju pojave recidiva bolesti reoperaciju je mnogo teže izvesti 

preparisanjem kroz ožiljno tkivo pa je i procenat komplikacija kod 

reoperacija značajno veći u odnosu na inicijalnu operaciju 

- na taj način se omogućava precizno stažiranje bolesti i adekvatno dalje 

lečenje i praćenje (80, 81, 85, 90, 129-132) 

Iako pojedini hirurzi smatraju da je profilaktičku centralnu disekciju potrebno 

uraditi kod visoko-rizičnih tumora, u toku operacije intraoperativnom, ex tempore 

analizom na smrznutim preparatima, nije uvek moguće dobiti sve potrebne podatke koje 

bi tumor svrstale u kategoriju visokog rizika, tako da i incidentno otkriveni PTMC 

tokom operacije mogu na definitivnom histopatološkom nalazu da pokažu neke od 

osobina koje bi ga svrstale u veću rizičnu grupu.  

Baudin i sar. su našli visok procenat metastaza i kod incidentno otkrivenih 

tumora (38% kod incidentnih i 93% kod neincidentnih). Ukoliko operaciju izvode 

iskusni hirurzi procenat trajnih komplikacija u vidu povrede rekurentnog laringealnog 

nerva i trajnog hipoparatireoidizma nisu česte. Ukoliko se uporedi stopa komplikacija 

kod pacijenata kod kojih je učinjena totalna tiroidektomija sa centralnom disekcijom 

vrata u odnosu na one kod kojih je učinjena samo totalna tiroidektomija, zabeležena je 

jedino nešto ćešća pojava tranzitornog hipoparatiroidizma u prvoj grupi, dok je procenat 

trajnih komplikacija bio sličan (98)   

Bez obzira na visoku prevalenciju subkliničkih metastaza u centralnoj regiji 

vrata kod PTMC (30-65%), rutinska centralna disekcija vrata je i dalje diskutabilna kod 

PTMC i prema ATA preporukama se ne preporučuje njeno rutinsko izvođenje kod 

manjih tumora u odsustvu klinički evidentnih limfonodalnih metastaza (15) 

Profilaktička centralna disekcija kod nisko-rizičnih PTMC se ne preporučuju ni prema 

drugim vodičima : AACE/AAES (American Association of Clinical Endocrinologists 

and American Association of Endocrine Surgeons) (133) , BTA (British Thyroid 

Association) (134)  

Za razliku od centralne disekcije, nema toliko neslaganja među hirurzima kada 

je u pitanju lateralna disekcija vrata. Ona je sastavni deo operacije za sve pacijente koji 

preoperativno imaju limfadenopatiju vrata (cN1b) kao i za pacijente sa okultnim 
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karcinomom kod kojih je zbog limfadenopatije vrata učinjena biopsija i patohistološki 

dokazana metastaza papilarnog karcinoma ŠŽ. Tada govorimo o terapijskoj disekciji. 

Profilaktička lateralna disekcija vrata se ne preporučuje rutinski (15) Međutim, procenat 

metastaza u lateralnoj regiji vrata nije zanemarljiv, i one mogu biti razlog recidiva 

bolesti. Stoga su pojedini autori došli na ideju provere limfnih nodusa stražara u 

lateralnoj regiji vrata da bi sa jedne strane sprečili pojavu recidiva bolesti 

kompletiranjem operativnog lečenja i izvođenjem selektivne lateralne disekcije vrata u 

istom aktu, a sa druge strane izbegli profilaktičku lateralnu disekciju vrata kod 

pacijenata kojima ona zapravo nije potrebna. Provera sentinel limfnih nodusa i kod 

PTMC kao i kod drugih karcinoma može se vršiti ubrizgavanjem vitalne boje ili 

radioaktivno obeleženim koloidom (9, 135, 136)  

S obzirom da ne postoji usaglašen stav oko tretmana ovih, biološki različitih 

tumora, odluku o opsegu operativnog zahvata za svakog pojedinačnog pacijenta donosi 

hirurg, stoga je on i faktor prognoze. Kompletnost hirurškog zahvata predstavlja 

nezavisni prognostički faktor (MACIS prognostic score: metastasis, age, completeness 

of resection, invasion and size) i zajedno sa multifokalnošću i LNM predstavlja faktor 

rizika za pojavu recidiva bolesti (137, 138) 

 

1.5.2. Naša operativna tehnika  

 

 Nakon dezinfekcije i pripreme operativnog polja, odabere se mesto buduće 

incizije na vratu u odnosu na položaj ŠŽ (nisko ili visoko u vratu), a ukoliko postoji, po 

poprečnoj bori na vratu, kako bi ožiljak bio manje vidljiv. Najčešće se horizontalna 

incizija postavlja na oko 2 cm iznad jugularne jame, a njena dužina zavisi od veličine 

ŠŽ (prosečno 4-5 cm). Nakon presecanja kože, potkožnog tkiva i platizme, formiraju se 

klapne odizanjem platizme. Potom se po srednjoj, avaskularnoj liniji vrata razdvoje 

podhioidni mišići (sternohioidni i ispod njega sternotiroidni). Na taj način se pristupi 

ŠŽ. Pre mobilizacije lobusa peritumorski se tankom, insulinskom iglom subkapsularno 

injicira oko 0.2 – 0.5 ml 1% rastvora metilen plavog, uz koagulaciju kapsule 

termokauterom, kako bismo sprečili razlivanje boje po operativnom polju (slika 8.).  
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Zatim se pristupi mobilizaciji lobusa kroz avaskularni prostor između kapsule 

ŠŽ i srednje fascije vrata. Radi lakše mobilizacije režnja i njegove luksacije medijalno 

ligaraju se ogranci medijalne tiroidne vene uz kapsulu ŠŽ. Potom se ligiraju ogranci 

gornje i donje tiroidne arterije i vene, kako bi se oslobodili gornji i donji pol lobusa. 

Nekada se presecaju delimično vlakna sternotiroidnog mišića radi lakšeg pristupa 

gornjoj tiroidnoj peteljci i sigurnog ligiranja ogranaka gornje tiroidne arterije i vene i 

istovremeno očuvanja spoljašnje grane gornjeg laringealnog nerva koji se ne može uvek 

jasno videti. Po mobilizaciji lobusa medijalno pristupi se identifikaciji i očuvanju 

paraštitastih žlezda (gornje i donje) na vensko-arterijskim peteljkama. U slučaju kada 

nije moguće sačuvati paraštitastu žlezdu (najčešće zbog subkapsularnog položaja) ili se 

njena vaskularizacija ošteti, onda se ona nakon odgovarajuće pripreme (usitnjavanja do 

milimetarskih fragmenata) implantira u sternokleidomastoidni mišić. Takođe je u 

paratrahealnom prostoru potrebno identifikovani donji laringealni nerv i ispratiti ga sve 

do njegovog ulaska u larinks, oštim preparisanjem makazama koje se postavljaju 

paralelno u odnosu na pretpostavljen tok nerva. Upotreba neuromonitoringa ponekad 

može biti korisna u identifikaciji RLN. Nakon toga se presecanjem Berry-jevih 

ligamenata režanj ŠŽ odvoji (izbrije) sa dušnika, i zajedno sa istmusom ukloni i pošalje 

na ex tempore analizu. Očuvan RLN i obe paraštitaste žlezde u paratrahealnom prostoru 

prikazane su na slici 9.  

           Slika 8. Ubrizgavanje vitalne boje 
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Kada ex tempore nalaz ukaže na maligni tumor u ŠŽ pristupi se totalizaciji 

tiroidektomije. Naša tenika podrazumeva i profilaktičku centralnu disekciju vrata, 

uklanjanjem pretrahealnih i paratrahealnih LN kao i prekrikoidnih (Delphian) LN. Sa 

desne strane obavezno se disekuju i LN iza desnog RLN u traheo-ezofagealnom 

prostoru. Upotrebom vitalne boje, metilen plavog, olakšana je disekcija centralne regije 

vrata, prebojavanjem LN koji se na taj način lakše razlikuju od paraštitastih žlezda, koje 

se slabo boje i time olakšava njihovo očuvanje i tokom disekcije. Osim VI regije vrata 

nekada je potrebno učiniti disekciju i VII regije vrata. Disektat centralne regije vrata se 

šalje na standardnu histopatološku analizu.  

Osim centralne disekcije, naša hirurška tehnika podrazumeva i proveru LN 

stražara lateralne regije vrata kod cN0 pacijenata. Lateralnoj regiji vrata se pristupa 

između sternohioidnog i sternokleidomastoidnog mišića.  U III i IV regiji (iznad i ispod 

omohioidnog mišića) traže se prebojeni limfni putevi koji nas obično vode do 

prebojenih LN (slika 10.).  

Slika 9. Očuvan RLN i obe paraštitaste žlezde 
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Svi prebojeni LN uz par okolnih neprebojenih se izdisekuju i pošalju se na ex 

tempore analizu. Ukoliko se u njima nađu metastaze onda se sprovodi selektivna 

modifikovana lateralna disekcija vrata od II do IV regije vrata (slika 11.) uz ex tempore 

proveru LN proksimalnog i distalnog kraja disektata kako bismo bili sigurni da je 

disekcija urađena do u zdravo. V regija vrata se disekuje samo u slučaju prisustva LNM. 

  

 

 

 

Slika 10. Sentinel limfni nodus 

Slika 11. Anatomski odlivak disektata lateralne regije vrata 
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Tokom disekcije potrebno je sačuvati sve važne neurovaskularne elemente 

(karotidnu arteriju, unutrašnju jugularnu venu, nervus vagus, nervus akcesorius i nervus 

phrenikus, a ukoliko je moguće i grane anse cervicalis).  

Ukoliko se ne identifikuju prebojeni LN onda se traži prebojen limfni put i 

uklanja LN do kojeg vodi obojeni put. Ukoliko se ne identifikuje ni prebojen LN niti 

prebojen limfni put onda se izdisekuje nekoloko LN iz III i IV regije vrata gde su LNM 

najčešće, i ti LN se pošalju na ex tempore analizu.  

U slučaju bilateralnog prisustva karcinoma tehnika ubrizgavanja boje i provera 

SLN se ponavlja i na suprotnoj strani. Takođe, ukoliko SLN pokažu prisustvo LNM, 

nakon sprovođenja selektivne disekcije vrata na toj strani, učini se provera SLN i 

kontralateralne regije vrata zbog mogućeg kontralateralnog širenja.  

Operativnu tehniku olakšava upotreba savremenih tehničkih sredstava: bipolarna 

pinceta, Legasure, Focus Harmonic scalpel. Nakon detaljne provere hemostaze, rana se 

drenira postavljanjem aspiracionog drena na posebnu inciziju i potom zatvori po 

slojevima.  

 

1.5.3. Postoperativno lečenje  

 

Svrha postoperativne primene radioaktivnog joda je da uništi bilo kakvo 

rezidualno tiroidno tkivo u ležištu, smanjujući na taj način stopu recidiva.  

Kao i u vezi sa opsegom operativnog lečenja kontroverze postoje i u vezi sa 

primenom postoperativne ablativne doze radioaktivnog joda (RAJ) kod PTMC. 

Navedena terapija se koristi u postoperativnom tretmanu visoko-rizičnih tumora, ali 

nema dokazane koristi za nisko-rizične tumore. U meta-analizi koju su sproveli Hu G. i 

sar. nije dokazano da ablativna doza RAJ smanjuje stopu recidiva i poboljšava ukupno 

preživljavanje kod pacijenata kod kojih je učinjena totalna tiroidektomija zbog PTMC. 

Postoperativna terapija RAJ se koristi kod multifokalnih PTMC, kao i kod 

prisustva limfonodalnih metastaza, a naročito kod mlađih pacijenata, muškaraca i sa 

histološki agresijivnijim tipom tumora (139-142) 
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1.5.4. Postoperativno praćenje i recidiv bolesti  

 

Postoperativno se sprovodi supstituciona terapija kod pacijenata kod kojih je 

učinjena totalna tiroidektomija, uz TSH supresiju čiji nivo zavisi od stepena rizika. Cilj 

ove terapije je da smanji nivo TSH, kao potencijalnog faktora rasta, i na taj način spreči 

rast rezidualnih tumorskih ćelija. Kod pacijenata lečenih zbog PTMC preporučuju se 

dugogodišnje kontrole koje se baziraju na kliničkom pregledu i praćenju vrednosti 

tireoglobulina (uz anti-tireoglobulinska antitela) i povremeno ultrazvuk vrata. Ostale 

metode se koriste prema potrebi (15, 16) 

Svrha postoperativnog praćenja pacijenata sa malignim bolestima jeste rana 

detekcija recidiva (lokalnog ili udaljenog relapsa bolesti). Lokalni recidiv prestavlja 

ponovnu pojavu bolesti na mestu prethodne operacije i najčešće se javlja u predelu 

ležišta tumora i regionalnim limfnim nodusima. Stopa recidiva kod lečenih zbog PTMC 

je niska (oko 6%) i ne utiče značajno na preživljavanje (40, 143) Najčešće se javlja u 

prvih 10 godina nakon operacije. Većina recidiva ukoliko su resektabilni leče se 

reoperacijom koja je kurativna i RAJ. Kod neresektabilnih recidiva, i onih koji ne 

preuzimaju jod, sprovodi se radioterapija. Kao faktori rizika za pojavu recidiva navode 

se multifokalnost, limfonodalne metastaze i nekompletnost inicijalne operacije (16, 98) 

Iz navedenih razloga potpuno su opravdane totalna tiroidektomija i profilaktička 

centralna disekcija vrata kao i provera limfnih nodusa stražara lateralne regije vrata čak 

i kod PTMC pre svega visoko-rizičnih.   
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2. CILJEVI 
 

Cilj ovog istraživanja je da se utvrde faktori koji povećavaju verovatnoću 

limfonodalnog metastaziranja kod PTMC. Radi realizacije ovog cilja postavljeni su 

sledeći zadaci: 

1. Ispitati učestalost limfonodalnih metastaza u centralnoj i lateralnoj regiji vrata 

kod PTMC 

2. Ispitati povezanost prisustva limfonodalnih metastaza sa demografskim, 

kliničkim i patohistološkim karakteristikama primarnih tumora. 

3. Ispitati učestalost udaljenih metastaza PTMC i povezanost sa demografskim, 

kliničkim i patohistološkim karakteristikama primarnih tumora i limfonodalnih 

metastaza. 

4. Ispitati stopu detekcije sentinel limfnih nodusa u lateraloj regiji vrata nakon 

markiranja vitalnom bojom, kod klinički N0 pacijenata. 

5. Ispitati senzitivnost, specifičnost, pozitivnu i negativu prediktivnu vrednost i 

ukupnu tačnost metode bopsije sentinel limfnih nodusa. 
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3. MATERIJAL I METODE 
 

3.1. Tip studije i izbor ispitanika 

 

Ovo istraživanje predstavlja kohortnu retrospektivnu studiju sprovedenu na 

pacijenatima operisanim zbog PTMC. Istraživanjem je obuhvaćeno 257 pacijenata 

operisanih na Klinici za onkološku hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije 

u periodu od 1. Januara 2004. do 31. Decembra 2016. godine. U studiju su uključeni 

pacijenti kod kojih je patohistološki dokazan PTMC, incidentni i neincidentni, uz 

proveru limfnih nodusa vrata. U studiju su uključeni i pacijenti koji preoperativno imaju 

nezahvaćene limfne noduse (cN0) i oni koji imaju limfadenopatiju vrata (cN1).  

Ovom studijom nisu obuhvaćeni pacijenti sa drugim patohistološkim tipom 

mikrokarcinoma (folikularnim, oksifilnim ili medularnim mikrokarcinomom), kao ni 

pacijenti sa PTMC kod kojih nisu proveravani limfni nodusi vrata. 

Nad grupom pacijenata sa nezahvaćenim limfnim nodusima preoperativno (cN0) 

ispitivana je tehnika biopsije sentinel limfnih nodusa.   

 

3.2. Izbor obeležja posmatranja 

 

Obeležja posmatranja su definisana kao demografske i klini čke karakteristike 

pacijenata, patohistološke karakteristike, lokalizacija limfonodalnih metastaza, 

identifikacija sentinel limfnih nodusa, postoperativni tok. 
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1. Demografske i kliničke karakteristike pacijenata  

• Pol pacijenta  

o Ženski  

o Muški  

• Životno doba pacijenta 

o ≤ 45 godina 

o > 45 godina 

• Tiroidni status 

o Eutireoza 

o Hipertireoza 

o Hipotireoza 

• Preoperativni N stadijum pacijenta 

o Klini čki N0  

o Klini čki N1 

2. Patohistološke karakteristike 

• Kategorija veličine tumora  

o ≤ 5 mm 

o > 5 mm 

• Broj tumora 

o Solitarni  

o Multifokalni 

• Lokalizacija multifokalnih tumora 

o Unilateralno 

o Bilateralno 

• Prisustvo kapsularne invazije 

o Da 

o Ne  

• Prisustvo vaskularne invazije 

o Da 

o Ne  

• Pridružena patologija 

o Tiroiditis 
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o Struma 

o Adenom  

o Normalna morfologija tkiva 

o Ostalo  

3. Limfonodalne metastaze 

• Ukupno u vratu 

• U centralnoj regiji vrata 

• U lateralnoj regiji vrata 

4. Sentinel limfni nodusi 

• Identifikacija (prebojenost) 

• Ex tempore HP nalaz sentinela 

• Definitivni HP nalaz sentinela 

5. Postoperativni tok 

• Komplikaije operativnog lečenja 

• Primena radioaktivnog joda postoperativno 

• Pojava recidiva bolesti 

 

3.3. Metodologija rada 

 

Svi pacijenti su dijagnostikovani i lečeni prema protokolu koji se sprovodi na 

Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije.  

 

3.3.1. Preoperativna dijagnostika 

 

Preoperativna dijagnostika pored kliničkog i ultrazvučnog pregleda štitaste 

žlezde i regionalnih limfatika, obuhvata i rentgenski snimak pluća i dušnika, ultrazvuk 

abdomena, indirektnu laringoskopiju u sklopu ORL pregleda, internistički pregled sa 

preoperativnim zaključkom o podobnosti za operativno lečenje u opštoj anesteziji, 

kompletnu krvnu sliku i biohemiju kao i kompletan tiroidni status koji podrazumeva 

proveru TSH i FT4, tumorskih markera: tireoglobulina, kalcitonina i parathormona, i 

titar antitela (antitireoglobulinska i tiroperoksidazna).  
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Uvidom u sve nalaze određuje se klinički TNM stadijum (cTNM) i pacijent se 

prikazuje Konzilijumu za tiroideu, a odluka za operaciju se donosi Konzilijarno.   

Preopeartivno se sa pacijentima uvek obavlja razgovor o toku i opsegu operacije 

koja zavisi od ex tempore patohistološkog nalaza, i oni nakon toga potpisuju opštu 

saglasnost za operaciju, ali i posebnu saglasnost u vezi sa najčešćim komplikacijama 

operacije na štitastoj žlezdi a koje se odnose na povredu rekurentnog nerva i 

paraštitastih žlezdi.  

 

3.3.2. Hirurška i patohistološka procedura 

 

Kod svih pacijenata sa intraoperativno dokazanim PTMC radi se totalna 

tiroidektomija i disekcija centralne regije vrata. Ukoliko preoperativno ne postoji 

limfadenopatija lateralne regije vrata onda se po pristupanju visceralnoj loži vrata, u 

tiroidni režanj injicira oko 0,2-0,5 ml metilen plavog peritumorski, subkapsularno uz 

koagulaciju kapsule da ne bi došlo do razlivanja boje po operativnom polju. Potom se u 

lateralnoj regiji vrata prate prebojeni limfni putevi i traže prebojeni limfni nodusi koji se 

šalju na ex tempore patohistološku analizu, i u slučaju prisustva metastaza u njima 

sprovodi se jednovremena selektivna disekcija vrata. Ukoliko su pacijenti preoperativno 

stažirani kao N1b onda se na strani limfadenopatije radi terapijska disekcija 

(modifikovana radikalna disekcja vrata - MRND) a u suprotni režanj se injicira rastvor 

metilen plavog po prethodno opisanom postupku, u cilju provere sentinel limfnih 

nodusa kontralateralne regije vrata gde preoperativno nema klinički i ultrazvučno 

uvećanih limfnih nodusa. U slučaju da limfadenopatija postoji obostrano, terapijska 

disekcija vrata se sprovodi obostrano bez prethodne provere sentinel limfnih nodusa.   

U slučaju identifikacije uvećanih limfnih nodusa centralne regije vrata nastoji se 

da se učini en block tiroidektomija sa centralnom disekcijom vrata ukoliko je to 

moguće. Lobus štitaste žlezde kao i sentinel limfni nodusi se analiziranju na smrznutim, 

ex tempore preparatima. Ukoliko se na ex tempore analizi dokaže PTMC u jednom 

lobusu, kompletira se tiroidektomija i sprovodi profilaktička disekcija centralne regije 

vrata a od intraoperativnog, ex tempore patohistološkog nalaza sentinela zavisi opseg 

operacije na lateralnim limfaticima.  
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U slučaju da ex tempore analiza režanja štitaste žlezde ukaže na benigno 

oboljenje, a definitivnim HP nalazom se ipak incidentno nađe PTMC, kod pacijenata 

kojima je inicijalno urađena loboistmektomija indikovana je totalizacija tiroidektomije, 

najčešće nakon 3 meseca od prve operacije. U pojedinim slučajevima, zavisno od rizika, 

moguće je kontrolisati pacijente sa loboistmektomijom, bez indikovanja totalizacije. 

Takođe, ukoliko ex tempore nalaz ukaže na benigno oboljenje, ne radi se profilaktička 

centralna disekcija vrata, ili se u pojedinim slučajevima učini samo sampling limfnih 

nodusa centralne regije koja podrazumeva uklanjanje makroskopski uvećanih ln radi 

histopatološke verifikacije, ili ln koji se uklone uz režanj štitaste žlezde i opišu u 

definitivnom histopatološkom nalazu nalazu. S obzirom da se vitalna boja injicira 

odmah po pristupanju režnju štitaste žlezde, pre njegove mobilizacije, u pojedinim 

situacijama, kada se može očekivati da se na definitivnom HP nalazu nađe PTMC, a 

svakako kada se patolog ne može izjasniti o prirodi promene u štitastoj žlezdi na 

smrznutom preparatu (ex tempore nalaz: parafin) provere se SLN lateralne regije vrata, 

s obzirom da metoda ne nosi rizik po pacijenta, i ne produžava značajno vreme 

operacije. 

Zatim se svi preparati pregledaju na definitivnim parafinskim kalupima, kada se 

dobijaju precizniji patohistološki podaci i određuje difinitivan patohistološki stadijum 

bolesti (pTNM). Na sentinelima se u cilju detekcije mikrometastaza nekada rade 

dodatna imunohistohemijska bojenja na tireoglobulin. 

 

3.3.3. Postoperativno praćenje pacijenata 

 

Svi pacijenti se nakon stizanja definitivnih HP nalaza ponovo prikazuju 

Konzilijumu jer se odluka o daljem toku lečenja ili praćenja pacijenta donosi 

Konzilijarno. Terapija radioaktivnim jodom je postoperativno indikovana kod svih 

pacijenata koji imaju multifokalne PTMC kao i kod pacijenata sa pozitivnim limfnim 

nodusima, što je u skladu sa većinom trenutno važećih protokola. Nakon toga se 

sprovodi suspstituciono-supresivna terapija tiroidnim hormonima i  pacijent se redovno 

kontroliše kliničkim i povremeno ultrazvučnim pregledom vrata, merenjem nivoa 

tireoglobulina i antitireoglobulinskih antitela, a po potrebi i drugim pregledima.  
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3.4. Statistička analiza podataka 

• Za ispitivanje saglasnosti uzoračkih raspodela sa normalnom raspodelom, korišćeni 

su grafici: Normal Q-Q Plot i Histogram, kao i testovi: Kolmogorov-Smirnov i 

Shapiro-Wilk. 

• Za opis parametara od značaja a u zavisnosti od njihove prirode, korišćene su mere 

deskriptivne statistike: frekvencije, procenti, srednja vrednost (prosek), medijana, 

standardna devijacija (SD) i opseg (raspon). 

• Za nivo statističke značajnosti usvojena je vrednost α=0.05. U slučaju višestrukog 

testiranja nad istim setom podataka, korišćena je Bonferroni korekcija α-vrednosti . 

• Za testiranje razlika između terapijskih grupa a u zavisnosti od prirode ispitivanih 

parametara, korišćeni su Pearson χ2 test, Fisher exact test i Wilcoxon rank sum test. 

• Za identifikaciju faktora od značaja za pojavu jugularnih, centralnih i ukupnih 

metastaza,  korišćena je univarijantna i multivarijantna logistička regresiona analiza. 

Za opis je korišćen ODDS ratio (OR) sa odgovarajućim 95% intervalom poverenja 

dok je za ispitivanje statističke značajnosti faktora u regresionom modelu korišćen 

Likelihood Ratio test i Wald-ov test. 

• Za opis dijagnostičkog potencijala ex tempore provere ln (maligno/benigno) za 

definitivni histopatološki ishod ln (maligno/benigno) korišćena je senzitivnost, 

specifičnost, pozitivna prediktivna vrednost, negativna prediktivna vrednost i 

tačnost. Za ispitivanje dijagnostičkog potencijala ex tempore provere ln 

(maligno/benigno) korišćena je ROC kriva (Receiver-operating-characteristic 

Curve) i površina ispod nje (AUC ROC-Area Under the ROC curve) po DeLong 

metodi. Za testiranje značajnosti AUC ROC korišćena je logistička regresija i 

Likelihood ratio test. 

• Analiza podataka je rađena u statističkom programu R version 3.3.2 (2016-10-31) -- 

"Sincere Pumpkin Patch"; Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical 

Computing; Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit) (dostupno na: www.r-

project.org; preuzeto: 21.01.2018.) 



40 

 

4. REZULTATI 
 

Ovom retrospektivnom studijom obuhvaćeno je 257 pacijenata sa patohistološki 

dokazanim PTMC kod kojih su proveravani limfni nodusi vrata. Rezultati su prikazani 

sistematično, korišćenjem tabela i grafikona. 

 

4.1. Opšte karakteristike pacijenata, dijagnostike, lečenja i 

patohistoloških nalaza 

 

4.1.1. Opšte karakteristike pacijenata (demografske i klini čke) 

 

Demografske karakteristike pacijenata prikazane su na tabeli 7.  

 

Tabela 7. Demografske karakteristike pacijenata 

Karekteristike N (%) 
Pol  

Muški  39 (15.18) 
Ženski  218 (84.82) 

Starost  
Prosek (SD) 47.64 (12.48) 
Mediana (opseg) 49 (23-75) 

 

Na tabeli 7. se vidi da su žene bile zastupljenije u ovoj kohorti. Prosečna starost 

pacijenata je bila 47.64  godina. Najmlađi pacijent je imao 23 a najstariji 75 godina.  

Odnos kategorija starosti pacijenata (≤ 45 god. i > 45 god.) prikazan je na 

grafikonu 1. Bilo je više pacijenata starijih od 45 godina.  
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Grafikon 1. Odnos pacijenata prema kategorijama starosti 

 

Najveći broj pacijenata je bio eutiroidan, što je prikazano na grafikonu 2. Za 2 

pacijenta nismo imali podatke o tiroidnom statusu preoperativno.   

 

 

Grafikon 2. Prikaz preoperativnog tiroidnog statusa pacijenata 
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4.1.2. Karakteristike dijagnostike oboljenja 

 

Na grafikonu 3. prikazana je procentualna zastupljenost ultrazvučne prezentacije 

nodusa u štitastoj žlezdi preoperativno.  

 

 

Grafikon 3. Ultrazvučna prezentacija nodusa u štitastoj žlezdi 

 

Na grafikonu 3. vidi se da su se tumori preoperativno najčešće prikazali u vidu 

hipoehogenog nodusa, dok je cistična degeneracija nodusa bila najređi ultrazvučni 

nalaz. 

Na grafikonu 4. prikazan je udeo pacijenata koji su preoperativno stažitani kao 
cN1, što znači da su imali prisutnu limfadenopatiju (palpatorno, ultrazvučno i 
histopatološki dokazanu) i onih koji nisu imali preoperativno limfadenopatiju i stažirani 
su kao cN0. Na njemu se vidi da je 38 pacijenata (14.79%) od ukupno 257 
preoperativno bilo stažirano kao cN1, dok je velika većina pacijenata stažirana kao cN0.  
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Grafikon 4. Prikaz kliničkog N stadijuma 

 

4.1.3. Karakteristike operativnog lečenja 

 

Na tabeli 8. prikazan je tip operacija na štitastoj žlezdi i regionalnim limfaticima.  

 

Tabela 8. Tip operacija na štitastoj žlezdi i limfaticima 

Opseg operacije N (%) 
Na štitastoj žlezdi  

Totalna tiroidektomija 256 (99.61) 
Loboisthmectomia  1 (0.39) 

Na limfaticima centralne regije vrata   
Centralna disekcija vrata 173 (67.32) 
Sampling limfnih nodusa / nije rađena centralna disekcija vrata 84 (32.68) 

Na limfaticima lateralne regije vrata  
Provera lateralnih LN jednostrano (cN0) 126 (49.03) 
Provera lateralnih LN obostrano (cN0) 131 (50.97) 

Lateralna disekcija vrata   
� Nije rađena 209 (81.32) 
� Rađena  48 (18.68) 

♦ Jednostrano  42 (16.34) 
♦ Obostrano  6 (2.33) 

− Terapijska disekcija 33 (12.84) 
− Selektivna disekcija 15 (5.84) 
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Na tabeli 8. vidimo da je samo kod jednog pacijenta učinjena loboisthmectomia 

dok je kod svih ostalih pacijenata učinjena totalna tiroidektomija.  

Kod oko dve trećine pacijenata učinjena je disekcija centralne regije vrata, a kod 

preostale trećine učinjen je samo sampling limfnih nodusa centralne regije vrata ili ona 

nije rađena (kod incidentnih PTMC dokazanih tek na definitivnom histopatološkom 

nalazu).  

Lateralna disekcija vrata je učinjena kod 48 od ukupno 257 pacijenata, od toga 

kod 6 pacijenata obostrano. Od 48 pacijenata kod kojih je učinjena lateralna disekcija, 

kod 15 je u pitanju bila selektivna disekcija vrata nakon pozitivnih sentinel limfnih 

nodusa. 
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4.1.4. Histopatološke karakteristike tumora 

 

Na tabeli 9. Prikazane su histopatološke karakteristike tumora.  

 

          Tabela 9. Histopatološke karakteristike tumora 

Histopatološki nalazi N (%) 
Ex tempore nalaz tumora  

Benigno  54 (21.01) 
Maligno  144 (56.03) 
Parafin  56 (21.79) 
Nije rađen ex tempore – standardni HP 3 (1.17) 

Veličina tumora u mm  
Prosek (SD) 
Mediana (opseg) 

5.13 (2.97) 
5 (0.5-10) 

Veličina tumora - kategorija  
≤ 5mm 152 (59.14) 
> 5mm 105 (40.86) 

Broj tumora  
Solitarni 150 (58.37) 
Multifokalni 107 (41.63) 

- Unilateralni 38 (14.79) 
- Bilateralni 69 (26.85) 

Veličina najmanjeg fokusa u mm  
Prosek (SD) 
Mediana (opseg) 

1.8 (1.47) 
1.5 (0.4-8) 

Invazija kapsule  
Ne 203 (78.99) 
Da 53 (20.62) 
Bez podataka 1 (0.39) 

Vaskularna invazija  
Ne 256 (99.61) 
Da 1 (0.39) 

 

Na tabeli 9. možemo videti da je kod 56% pacijenata maligni tumor u štitastoj 
žlezdi dokazan intraoperativno, ex tempore analizom, a kod ostalih je dijagnoza 
potvrđena na standardnim histopatološkim preparatima.  

Prosečna veličina tumora iznosila je 5.13 mm. Skoro 60% pacijenata je imalo 
tumor od 5 mm ili manji.  
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Multifokalnost je zabeležena u preko 40% pacijenata, od čega su skoro 27% bili 
bilateralni. Prosečna veličina najmanjeg fokusa kod multifokalnih tumora je bila 1.8 
mm.  

Invazija kapsule je zabeležena u 20% pacijenata, dok je vaskularna invazija bila 
prisutna samo kod jednog pacijenta.  

Na grafikonu 5. na kojem je prikazana patologija tkiva u ostatku štitaste žlezde 

se vidi da je procentualno najviše bila zastupljena struma, dok je najređi pridruženi 
nalaz bila normalna morfologija tkiva štitaste žlezde. 

 

 

Grafikon 5. Prikaz pridružene patologije 
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4.1.5. Karakteristike limfnih nodusa 

 

Procenat limfonodalnih metastaza u vratu kod PTMC bio je visok i prikazan je 

na grafikonima 6 i 7.  

 

 

Grafikon 6. Procentualna zastupljenost LNM kod PTMC 

 

Na grafikonu 6 se vidi da je ukupno metastaze u LN vrata imalo 33% pacijenata 

sa PTMC. Skoro 27% pacijenata imalo je metastaze u centralnoj regiji vrata, a oko 20% 

metastaze u lateralnoj regiji vrata (pN1b).  
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Grafikon 7. Udeo metastaza po regijama vrata 

 

Na grafikonu 7. se vidi da je skoro 67% pacijenata bilo bez LNM. 13.23% 

pacijenata je imalo metastaze samo u centralnoj regiji vrata i oni su definitivno stažirani 

kao pN1a. Skip metastaze (metastaze samo u lateralnoj regini vrata) imalo je 6.23% 

pacijenta. 13.62% pacijenata imalo je metastaze u obe regije vrata, i centralnoj i 

lateralnoj.  

  

Na tabeli 10. prikazani su prosečni brojevi uklonjenih ln po regijama vrata kao i 

prosečan broj malignih ln u navedenim regijama.  

 

Tabela 10. Broj uklonjenih i malignih ln po regijama 

Broj uklonjenih ln Broj malignih ln 
Ukupno u vratu 

Prosek (SD) 13.97 (12.38) Prosek (SD) 1.67 (3.99) 
Mediana (opseg) 11 (1-100) Mediana (opseg) 0 (0-25) 

Centralna regija vrata 
Prosek (SD) 6.35 (5.38) Prosek (SD) 1.03 (2.41) 
Mediana (opseg) 5 (0-26) Mediana (opseg) 0 (0-16) 

Lateralna regija vrata 
Prosek (SD) 7.61 (9.04) Prosek (SD) 0.63 (1.98) 
Mediana (opseg) 5 (1-71) Mediana (opseg) 0 (0-15) 
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Prosečno je tokom provere limfnih nodusa u vratu uklonjeno oko 14 ln, dok je 

oko 2 prosečno bilo maligno. Tokom disekcije centralne regije vrata uklonjeno je oko 6 

ln, a tokom provere ln lateralne regije vrata (disekcije i/ili provere LN/SLN) oko 8 ln. 

Prosečan broj malignih ln u centralnoj regiji vrata iznosio je 1, a u lateralnoj regiji vrata 

skoro 1 (0.63). U toku disekcije centralne regije vrata najviše je uklonjeno 26 ln, a 

tokom disekcije lateralne regije vrata čak 71 ln (u pitanju je jedan od pacijenata kod 

koga je učinjena centralna i obostrana lateralna disekcija vrata, sa jedne strane 

terapijska, a sa druge selektivna nakon što je ex tempore nalaz ukazao na metastazu u 

SLN, i kod njega je ukupno u vratu ukolnjeno 100 ln).  
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4.2. Limfonodalne metastaze i njihova povezanost sa opštim 

karakteristikama pacijenata i histopatološkim katakteristikama  

 

4.2.1. Ukupne limfonodalne metastaze u vratu  

 

4.2.1.1. Povezanost ukupnih limfonodalnih metastaza u vratu sa karakteristikama 
pacijenata (demografskim i kliničkim) 

 

Tabela 11. Povezanost ukupnih LNM sa karakteristikama pacijenata 

Karakteristika 
Ukupne LNM 

test 
Bez LNM Sa LNM 

Pol   
Pearson χ2 

χ2
1=8.9624; p=0.0027 

− žene 154 (89.53%) 64 (75.29%) 
− muškarci 18 (10.47%) 21 (24.71%) 

Starost (godine)   
Wilcoxon signed rank 
W=8969.5; p=0.0031 

− Prosek (SD) 49.27 (12.28) 44.33 (12.29) 
− Medijana 

(opseg) 
50.5 (23-75) 44 (23-68) 

Starost (kategorije)   
Pearson χ2 

 χ2
1=7.6250; p=0.0057 

− ≤ 45 god. 62 (36.05%) 46 (54.12%) 
− > 45 god. 110 (63.95%) 39 (45.88%) 

Tiroidni status   

Fisher Exact Test 
p=0.0025 

− Eutireoza  120 (69.77%) 76 (89.41%) 
− Hipertireoza  23 (13.37%) 3 (3.53%) 
− Hipotireoza  27 (15.70%) 6 (7.06%) 
− Bez podataka 2 (1.16%) 0 (0%) 

Ukupno 172 (100%) 85 (100%) - 
 

Na tabeli 11. se vidi da su muškarci sa PTMC statistički značajno češće imali 

metastaze u vratu, za razliku od žena. Pacijenti sa LNM su bili mlađi. Dominantno je 

preoperativno bio zastupljen eutiroidni status pacijenata u obe grupe, procentualno češći 

u grupi sa LNM. U grupi bez LNM procentualno je bilo više pacijenata sa 

hipertireozom i hipotireozom. Iako je dobijena statistički značajna razlika, rezultate 

treba uzeti sa rezervom zbog malog broja pacijenata sa hipetireozom i hipotireozom u 

obe grupe, u odnosu na eutiroidni status koji je preovladavao.  
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4.2.1.2. Povezanost ukupnih limfonodalnih metastaza u vratu sa histopatološkim 
karakteristikama oboljenja 

 

Tabela 12. Povezanost ukupnih LNM sa histopatološkim karakteristikama 

Karakteristika 
Ukupne LN 

Pearson χχχχ2 test 
Bez LNM  Sa LNM 

Veličina tumora (u mm)   
Wilcoxon signed rank 

W=4674.5, p=1.57*10-5 
− Prosek (SD) 4.55 (2.77) 6.33 (3.03) 
− Medijana (opseg) 4 (0.5-10) 7 (0.5-10) 

Veličina tumora (kat.)   
χ2

1=12.8149; p=0.0003 − ≤ 5 mm 115 (66.86%) 37 (43.53%) 
− > 5 mm 57 (33.14%) 48 (56.47%) 

Kapsularna invazija   

χ2
1=14.5465; p=0.0001 

− Ne  148 (86.05%) 55 (64.71%) 
− Da  24 (13.95%) 29 (34.12%) 
− Bez podataka 0 (0%) 1 (1.18%) 

Vaskularna invazija   
Fisher Exact Test: p=0.3307 − Ne  172 (100%) 84 (98.82%) 

− Da  0 (0%) 1 (1.18%) 
Broj tumora   

χ2
1=6.6820; p=0.0097 − Solitarni  110 (63.95%) 40 (47.06%) 

− Multifokalni  62 (36.05%) 45 (52.94%) 
Bilateralnost    

χ2
1=0.6574; p=0.4175 − Unilateralni  24 (13.95%) 14 (16.47%) 

− Bilateralni  38 (22.09%) 31 (36.47%) 
Pridružena patologija    

− Tiroiditis   85 (49.42%) 18 (21.18%) χ2
1=14.5029; p=0.0001 

− Struma 128 (74.42%) 59 (69.41%) χ2
1=0.3664; p=0.5450 

− Adenom  58 (33.72%) 21 (24.71%) χ2
1=0.8824; p=0.3475 

− NMT* 2 (1.16%) 5 (5.88%) Fisher Exact Test: p=0.0293 
− ostalo 2 (1.16%) 1 (1.18%) Fisher Exact Test: p=1 

*NMT: normalna morfologija tkiva  

 

Iz tabele 12 se vidi da su pacijenti sa LNM imali značajno češće prisustvo: 

• većih PTMC, i po apsolutnoj veličini (u mm) i po kategorijama veličine (> 5 

mm) 

• kapsularne invazije tumora 

• multifokalnih tumora 

Tiroiditis je značajno češće bio zastupljen u grupi pacijenata bez LNM.  

Iako je kod pacijenata sa LNM bilo procentualno više bilateralnih nego unilateralnih 

multifokalnih tumora, nije dobijena statistički značajna razlika.  

Zbog malih frekvencija grupa sa normalnom morfologijom tkiva kao i vaskularnom 

invazijom, dobijene rezultate testiranja treba prihvatiti sa rezervom. 
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4.2.1.3. Logistička regresiona analiza za prisustvo ukupnih LNM  

 

Logistička regresiona analiza za prisustvo ukupnih LNM (kategorije: 0: ne; 1: 

da) urađena je nad grupom od 256 pacijenata koji su imali sve potrebne podatke. Kao 

prediktivni faktori za ishod, evaluirani su:  

− pol - 0: žene; 1: muškarci 

− starost - 0: starost > 45; 1: starost ≤ 45 godina 

− veličina tumora - 0: veličina ≤ 5mm; 1: veličina > 5mm 

− broj tumora - 0: solitarni; 1: multifokalni 

− invazija kapsule - 0: ne; 1: da 

Rezultati logističke regresione analize za prisustvo ukupnih LNM prikazanai su na 

tabelama 13.i 14.  

 

� Univarijantna logistička regresiona analiza je dala sledeće rezultate:  

 

Tabela 13. Rezultati univarijantne logističke regresione analize za prisustvo ukupnih 

LNM 

Varijabla Kategorije OR* (95%CI) Likelihood Ratio test 
Pol  1 : 0 2.8518 (1.4259-5.7642) p = 0.003144 
Starost  1 : 0 2.1477  (1.2666-3.6673) p=0.00452 
Veličina tumora 1 : 0 2.5628  (1.5058-4.4002) p=5.079*10-4 
Broj tumora 1 : 0 1.9516 (1.1512-3.3252) p=0.01303 
Invazija kapsule 1 : 0 3.2515  (1.7489-6.1094) p = 1.997*10-4 

*OR=ODDS Ratio 
 

� Multivarijantna logistička regresiona analiza je dala sledeće rezultate:  

 

Konačan model logističke regresione analize je sledeći aditivni model: 

P (ukupne LNM = 1 | pol, starost, veličina tumora, invazija kapsule) = exp (-1.7240 + 

pol * 1.0525 + starost * 0.7037 + velicčna tumora * 0.6432 + invazija kapsule * 0.9635) 

/ (1 + exp (-1.7240 + pol * 1.0525 + starost * 0.7037 + veličina tumora * 0.6432 + 

invazija kapsule * 0.9635)), a detalji rezultata ove analize dati su u narednoj tabeli. 
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Tabla 14. Rezultati multivarijantne logističke regresione analize za prisustvo ukupnih 

LNM 

 

Varijabla Kategorije OR* (95%CI) Wald test 
Likelihood 
Ratio test 

Pol  1 : 0 2.8648 (1.3749-6.0435) - p = 0.00509 
Starost  1 : 0 2.0212 (1.1516-3.5730) - p = 0.01459 
Veličina tumora 1 : 0 1.9026 (1.0674-3.3928) - p = 0.02882 
Broj tumora 1 : 0 - p = 0.1680191 - 
Invazija kapsule 1 : 0 2.6209 (1.3504-5.1231) - p = 0.00447 

*OR=ODDS Ratio 
 

Kao nezavsni prediktori za prisustvo LNM ukupno u vratu su muški pol, starost 

ispod 45 god., veličina tumor preko 5 mm i prisustvo kapsularne invazije. 

 

4.2.2. Centralne limfonodalne metastaze u vratu 

 

4.2.2.1. Povezanost centralnih limfonodalnih metastaza u vratu sa karakteristikama 
pacijenata (demografskim i kliničkim) 

 

Tabela 15. Povezanost centralnih LNM sa karakteristikama pacijenata 

Karakteristika 
Centralne LNM 

test 
Bez LNM Sa LNM 

Pol   
Pearson χ2 

χ2
1=6.5613; p=0.0104 

− žene 166 (88.3%) 52 (75.36%) 
− muškarci 22 (11.7%) 17 (24.64%) 

Starost (godine)   
Wilcoxon signed rank 
W=8225.5, p=0.0010 

− Prosek (SD) 49.21 (12.3) 43.35 (12.03) 
− Medijana (opseg) 50.5 (23-75) 42 (23-68) 

Starost (kategorije)   
Pearson χ2 

χ2
1=9.8463; p=0.0017 

− ≤ 45 god. 68 (36.17%) 40 (57.97%) 
− > 45 god. 120 (63.83%) 29 (42.03%) 

Tiroidni status   

Fisher Exact Test:  
p=0.0109 

− Eutireoza  134 (71.28%) 62 (89.86%) 
− Hipertireoza  23 (12.23%) 3 (4.35%) 
− Hipotireoza  29 (15.43%) 4 (5.8%) 
− Bez podataka 2 (1.06%) 0 (0%) 

Ukupno 188 (100%) 69 (100%) - 
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Na tabeli 15. se vidi da su muškarci sa PTMC statistički značajno češće imali 

metastaze u centralnoj regiji vrata, za razliku od žena. Mlađi pacijenti su značajno češće 

imali metastaze u centralnoj regiji vrata. Dominantno je preoperativno bio zastupljen 

eutiroidni status pacijenata u obe grupe, procentualno češći u grupi sa LNM u centralnoj 

regiji vrata. U grupi bez centralnih LNM procentualno je bilo više pacijenata sa 

hipertireozom i hipotireozom. Iako je dobijena statistički značajna razlika, rezultate 

treba uzeti sa rezervom zbog malog broja pacijenata sa hipetireozom i hipotireozom u 

obe grupe, u odnosu na eutiroidni status koji je preovladavao.  
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4.3.2.2. Povezanost centralnih limfonodalnih metastaza u vratu sa histopatološkim 
karakteristikama oboljenja 

 

Tabela 16. Povezanost centralnih LNM sa histopatološkim karakteristikama 

Karakteristika 
Ukupne LN 

Pearson χχχχ2 test 
Bez LNM  Sa LNM 

Veličina tumora (u mm)   
Wilcoxon signed rank 

W=4054.5, p=2.56*10-5 
− Prosek (SD) 4.64 (2.79) 6.5 (3.06) 
− Medijana (opseg) 4 (0.5-10) 7 (0.5-10) 

Veličina tumora (kat.)   
χ2

1=11.4343; p=0.0007 − ≤ 5 mm 123 (65.43%) 29 (42.03%) 
− > 5 mm 65 (34.57%) 40 (57.97%) 

Kapsularna invazija   

χ2
1=12.0079; p=0.0005 

− Ne  159 (84.57%) 44 (63.77%) 
− Da  29 (15.43%) 24 (34.78%) 
− Bez podataka 0 (0%) 1 (1.45%) 

Vaskularna invazija   
Fisher Exact Test: p=0.2685 − Ne  188 (100%) 68 (98.55%) 

− Da  0 (0%) 1 (1.45%) 
Broj tumora   

χ2
1=8.6032; p=0.0033 − Solitarni  120 (63.83%) 30 (43.48%) 

− Multifokalni  68 (36.17%) 39 (56.52%) 
Bilateralnost   

χ2
1=0.6033; p=0.4373 − Unilateralni  26 (13.83%) 12 (17.39%) 

− Bilateralni  42 (22.34%) 27 (39.13%) 
Pridružena patologija    

− Tiroiditis   90 (47.87%) 13 (18.84%) χ2
1=13.4490; p=0.0002 

− Struma 137 (72.87%) 50 (72.46%) χ2
1=2.4810; p=0.1152 

− Adenom  62 (32.98%) 17 (24.64%) χ2
1=0.5208; p=0.4705 

− NMT* 3 (1.60%) 4 (5.8%) Fisher Exact Test: p=0.0622 
− ostalo 2 (1.06%) 1 (1.45%) Fisher Exact Test: p=0.5693 

*NMT: normalna morfologija tkiva 

Iz tabele 16 se vidi da su pacijenti sa centralnim LNM imali značajno češće 

prisustvo: 

• većih PTMC, i po apsolutnoj veličini (u mm) i po kategorijama veličine (> 5 

mm) 

• kapsularne invazije tumora 

• multifokalnih tumora 

Iako je u grupi sa centralnim LNM bilo procentualno više bilateralnih tumora, nije 

dobijena statistički značajna razlika.  

S obzirom veličinu uzorka u grupi pacijenata sa vaskularnom invazijom, rezultate 

treba uzeti sa rezervom.  

Tiroiditis je statistički bio značajno češće zastupljen u grupi pacijenata bez LNM. 
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4.3.2.3. Logistička regresiona analiza za prisustvo centralnih LNM 

 

Logistička regresiona analiza za prisustva LNM centralno (kategorije: 0: ne; 1: 

da) urađena je nad grupom od 256 pacijenata koji su imali sve potrebne podatke. Kao 

prediktivni faktori za ishod, evaluirani su: 

− pol - 0: žene; 1: muškarci 

− starost - 0: starost > 45 godina; 1: starost ≤ 45 godina 

− veličina tumora - 0: veličina ≤ 5mm; 1: veličina > 5mm 

− broj tumora - 0: solitarni; 1: multifokalni 

− invazija kapsule - 0:ne; 1: da 

Rezultati logističke regresione analize za centralne LNM prikazani su na tabelama  17. i 

18.  

 

� Univarijantna logistička regresiona analiza je dala sledeće rezultate:  

 

Tabela 17. Rezultati univarijantne logističke regresione analize za prisustvo centralnih 

LNM 

 

Varijabla Kategorije OR* (95%CI) Likelihood Ratio test 

Pol  1 : 0 2.5152  (1.2294-5.0912) p = 0.0105 
Starost  1 : 0 2.5210 (1.4362-4.4798) p=0.001243 
Veličina tumora 1 : 0 2.5448 (1.449-4.5168) p=0.001124 
Broj tumora 1 : 0 2.2353  (1.2759-3.9506) p=0.004902 
Invazija kapsule 1 : 0 2.9906  (1.5794-5.6570) p = 8.48*10-4 

*OR=ODDS Ratio 
 
 
 
 



57 

 

� Multivarijantna logistička regresiona analiza je dala sledeće rezultate:  

 

Konačan model logističke regresione analize je sledeći aditivni model:  

P (centralne LNM = 1 | pol, starost, veličina tumora, invazija kapsule)  = exp (-2.1014 + 

pol * 0.9237 + starost * 0.8736 + veličina tumora * 0.6310 + invazija kapsule * 0.8767) 

/ (1 + exp (-2.1014 + pol * 0.9237 + starost * 0.8736 + veličina tumora * 0.6310 + 

invazija kapsule * 0.8767)), a detalji rezultata ove analize dati su u narednoj tabeli.  

 

Tabela 18. Rezultati multivarijantne logističke regresione analize za prisustvo centralnih 

LNM 

 Parametar Kategorije OR (95%CI) Wald test 
Likelihood 
Ratio test 

Pol  1 : 0 2.5186 (1.1799-5.3442) - p = 0.01593 
Starost  1 : 0 2.3954 (1.3244-4.3895) - p = 0.00414 
Veličina tumora 1 : 0 1.8795 (1.02135-3.4652) - p = 0.04223 
Broj tumora 1 : 0 - p = 0.05871561  
Invazija kapsule 1 : 0 2.4029 (1.2136-4.7450) - p = 0.01142 

*OR=ODDS Ratio 
 

Kao nezavsni prediktori za prisustvo centralnih LNM su muški pol, starost ispod 

45 god., veličina tumor preko 5 mm i prisustvo kapsularne invazije. 
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4.2.3. Lateralne limfonodalne metastaze u vratu 

 

4.2.3.1. Povezanost lateralnih limfonodalnih metastaza u vratu sa karakteristikama 
pacijenata (demografskim i kliničkim) 

 

Tabela 11. Povezanost lateralnih LNM sa karakteristikama pacijenata 

Karakteristika 
Lateralne LNM 

Test 
Bez LNM Sa LNM 

Pol   
Pearson χ2 

χ2
1=12.9680; p=0.0003 

− žene 183 (88.83%) 35 (68.63%) 
− muškarci 23 (11.17%) 16 (31.37%) 

Starost (godine)   
Wilcoxon signed rank 
W=6375; p=0.0182 

− Prosek (SD) 48.54 (12.47) 43.98 (11.97) 
− Medijana (opseg) 49.5 (23-75) 44 (25-67) 

Starost (kategorije)   
Pearson χ2 

 χ2
1=4.3314; p=0.0374 

− ≤ 45 god. 80 (38.83%) 28 (54.90%) 
− > 45 god. 126 (61.17%) 23 (45.10%) 

Tiroidni status   
Fisher Exact Test 

 p=0.0110 
− Eutireoza  149 (72.33%) 47 (92.16%) 
− Hipertireoza  25 (12.14%) 1 (1.96%) 
− Hipotireoza  30 (14.56%) 3 (5.88%) 
− Bez podataka 2 (0.97%) 0 (0%)  

Ukupno 206 (100%) 51 (100%) - 

 

Na tabeli 19. se vidi da su muškarci sa PTMC statistički značajno češće imali 

metastaze u lateralnoj regiji vrata, za razliku od žena. Mlađi pacijenti su značajno češće 

imali metastaze u lateralnoj regiji vrata. Dominantno je preoperativno bio zastupljen 

eutiroidni status pacijenata u obe grupe, procentualno češći u grupi sa LNM i u 

lateralnnoj regiji vrata. U grupi bez lateralnih LNM procentualno je bilo više pacijenata 

sa hipertireozom i hipotireozom. Iako je dobijena statistički značajna razlika, rezultate 

treba uzeti sa rezervom zbog malog broja pacijenata sa hipetireozom i hipotireozom u 

obe grupe, u odnosu na eutiroidni status koji je bio dominantan. 
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4.2.3.2. Povezanost lateralnih limfonodalnih metastaza u vratu sa histopatološkim 
karakteristikama oboljenja 

 

Tabela 20. Povezanost lateralnih LNM sa histopatološkim karakteristikama 

Karakteristika 
Lateralne LNM 

Pearson χχχχ2 test 
Bez LNM  Sa LNM 

Veličina tumora (u mm)   
Wilcoxon signed rank 
W=3572.5, p=0.0013 

− Prosek (SD) 4.83 (2.88) 6.37 (3.03) 
− Medijana (opseg) 4.25 (0.5-10) 7 (0.5-10) 

Veličina tumora (kat.)   
χ2

1=8.5005; p=0.0035 − ≤ 5 mm 131 (63.59%) 21 (41.18%) 
− > 5 mm 75 (36.41%) 30 (58.82%) 

Kapsularna invazija   

χ2
1=14.0937; p=0.0002 

− Ne  173 (83.98%) 30 (58.82%) 
− Da  33 (16.02%) 20 (39.22%) 
− Bez podataka 0 (0%) 1 (1.96%) 

Vaskularna invazija   
Fisher Exact Test: p=0.1984 − Ne  206 (100%) 50 (98.04%) 

− Da  0 (0%) 1 (1.96%) 
Broj tumora   

χ2
1=4.6091; p=0.0318 − Solitarni  127 (61.65%) 23 (45.10%) 

− Multifokalni  79 (38.35%) 28 (54.90%) 
Bilateralnost   

χ2
1=0.7982; p=0.3716 − Unilateralni  30 (14.56%) 8 (15.69%) 

− Bilateralni  49 (23.79%) 20 (39.22%) 
Pridružena patologija    

− Tiroiditis   92 (44.66%) 11 (21.57%) χ2
1=5.5717; p=0.0182 

− Struma 155 (75.24%) 32 (62.75%) χ2
1=0.0339; p=0.8539 

− Adenom  68 (33.01%) 11 (21.57%) χ2
1=0.9628; p=0.3265 

− NMT* 4 (1.94%) 3 (5.88%) Fisher Exact Test: p=0.1027 
− ostalo 3 (1.46%) 0 (0%) Fisher Exact Test: p=1 

LNM centralne regije    
− Bez LNM 172 (83.5%) 16 (31.37%) 

χ2
1=56.5478; p=5.48*10-14 

− Sa LNM 34 (16.5%) 35 (68.63%) 
*NMT: normalna morfologija tkiva 

Iz tabele 20. se vidi da su pacijenti sa lateralnim LNM imali značajno češće 

prisustvo: 

• većih PTMC, i po apsolutnoj veličini (u mm) i po kategorijama veličine (>5 

mm) 

• kapsularne invazije tumora 

• multifokalnih tumora 

• centralnih LNM 
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Iako je u grupi sa lateralnim LNM bilo procentualno više bilateralnih tumora, 

nije dobijena statistički značajna razlika.  

S obzirom veličinu uzorka u grupi pacijenata sa vaskularnom invazijom, 

rezultate treba uzeti sa rezervom.  

Tiroiditis je statistički bio značajno češće zastupljen u grupi pacijenata bez 

LNM.  

Pacijenti koji su imali metastaze u ln centralne regije vrata imali su statistički 

značajno češće metastaze u ln lateralne regije vrata. 

 

4.2.3.3. Logistička regresiona analiza za prisustvo lateralnih LNM 

 

Logistička regresiona analiza za prisustvo lateralnih LNM (kategorije: 0: ne; 1: 

da) urađena je nad grupom od 256 pacijenata koji su imali sve potrebne podatke. Kao 

prediktivni faktori za ishod, evaluirani su: 

− pol - 0: žene; 1: muškarci 

− starost - 0: starost > 45 godina; 1: starost ≤ 45 godina 

− veličina tumora - 0: veličina ≤ 5mm; 1: veličina > 5mm 

− broj tumora - 0: solitarni; 1: multifokalni 

− invazija kapsule - 0: ne; 1: da 

− centralne LNM - 0: ne; 1: da 

Rezultati logističke regresione analize za ukupne LNM prikazani su na tabelama 

21. i 22.  
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� Univarijantna logistička regresiona analiza je dala sledeće rezultate:  

 

Tabela 21. Rezultati univarijantne logističke regresione analize za prirstvo lateralnih 

LNM 

 

Varijabla Kategorije OR* (95%CI) Likelihood Ratio test 
Pol 1 : 0 3.7442 (1.7769-7.8017) p = 6.489*10-4 
Strarost  1 : 0 2.0045 (1.0764-3.7753) p=0.02838 
Veličina tumora 1 : 0 2.4121 (1.2918-4.5721) p=0.005682 
Broj tumora 1 : 0 1.8872 (1.0134-3.5420) p=0.04528 
Invazija kapsule 1 : 0 3.4949 (1.7652-6.8803) p = 3.982*10-4 
Centralne LNM 1 : 0 10.7500  (5.4341-22.1190) p = 2.39*10-12 

*OR=ODDS Ratio 
 

 

� Multivarijantna logistička regresiona analiza je dala sledeće rezultate:  

 

Konačan model logističke regresione analize je sledeći aditivni model:  

P (lateralne LNM = 1 | pol, invazija kapsule, centralne LNM) = exp (-2.7738 + pol * 

1.1292 + invazija kapsule * 0.9257 + centralne LNM * 2.1752) / (1 + exp (-2.7738 + 

pol * 1.1292 + invazija kapsule * 0.9257 + centralne LNM * 2.1752)), a detalji rezultata 

ove analize dati su u narednoj tabeli. 

 

Tabela 21. Rezultati multivarijantne logističke regresione analize za prisustvo lateralnih 

LNM 

 

Varijabla Kategorije OR* (95%CI) Wald test 
Likelihood 
Ratio test 

Pol  1 : 0 3.0932 (1.3118-7.2564) - p = 0.00925 
Starost  1 : 0 - p = 0.3582917 - 
Veličina tumora 1 : 0 - p = 0.3558069 - 
Broj tumora 1 : 0 - p = 0.9952023 - 
Invazija kapsule 1 : 0 2.5238 (1.1489-5.4980) - p = 0.01986 
Centralne LNM 1 : 0 8.8036 (4.3316-18.5305) - p = 3.79*10-9 

*OR=ODDS Ratio 

 

Kao nezavsni prediktori za prisustvo lateralnih LNM su muški pol, prisustvo 

kapsularne invazije i prisustvo LNM u centralnoj regiji vrata. 
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4.3. Veličina tumora (≤5 vs >5) i njihova povezanost sa 

karakteristikama pacijenata i tumora 

 

4.3.1. Povezanost veličine tumora (≤ 5 vs > 5) sa demografskim karakteristikama 
pacijenata 

 

Na grafikonu 8. prikazana je zastupljenost polova u grupi sa tumorima  ≤ 5 mm i 

> 5 mm.  

 

Grafik 8. Distribucija veličine tumora u odnosu na pol 

 

Na grafikonu 8. se vidi da su žene bile zastupljenije u obe ketegorije veličine 

tumora. Nešto su zastupljeniji muškarci bili u grupi pacijenata sa većim tumorima u 

odnosu na manje tumore, ali nije zabeležena statistički značajna razlika (Pearson 

χ2=1.1761; df=1; p=0.2781). 
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Na grafikonu 9. i tabeli 23. prikazani su odnos veličine tumora prema starosti 

pacijenata. 

 

Grafik 9. Distribucija veličine tumora u odnosu na starosne kategorije 

 

Na grafikonu 9. vidi se da je značajno više bilo mlađih pacijenata u grupi sa 

većim tumorima u odnosu na manje tumore (Pearson χ2=5.2064; df=1; p=0.0225). 

 

Tabela 23. Kategorije veličine tumora i starost 

Kategorije veličine tumora Starost (god) 
≤ 5 mm  

Prosek (SD) 49.03 (12.05) 
Mediana (opseg) 49.5 (23-73) 

> 5 mm   
Prosek (SD) 
Mediana (opseg) 

45.62 (12.87) 
45 (23-75) 

Test : W=9168.5, p=0.0425 
 

Na tabeli 23. se vidi da su pacijenti u grupi većih tumora bili prosečno mlađi 

(prosek oko 46 godina) u odnosu na grupu sa manjim tumorima (oko 49 godina). 

Razlika je bila statistički značajna.  
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4.3.2. Povezanost veličine tumora (≤ 5 vs > 5)  sa histopatološkim karakteristikama 
oboljenja 

 

Na tabeli 24. prikazan je odnos veličine tumora i pojedinih patohistoloških 

karakteristika tumora. 

 

Tabela 24. Patohistološke karakteristike u odnosu na kategorije veličine tumora 

Karakteristike tumora ≤ 5 mm (%) > 5 mm (%) Pearson χχχχ2 test 

Veličina tumora (u mm)    
- Prosek (SD) 2.98 (1.48) 8.15 (1.57) Wilcoxon signed rank 

W=0; p=4.81*10-42 - Mediana (Opseg) 3 (0.5-5) 8 (6-10) 
Broj tumora    

- Solitarni 93 (61.18%) 57 (54.29%) 
χ2

1=1.2162; p=0.2701 
- Multipli 59 (38.82%) 48 (45.71%) 

=Unilateralni 31 (20.39%) 7 (6.67%) 
χ2

1=16.6523; p=4.49*10-5 
= Bilateralni 28 (18.42%) 41 (39.05%) 

Veličina najmanjeg fokusa (u mm)    
- Prosek (SD) 1.4 (1.02) 2.22 (1.75) 

W=573; p=0.0118 
- Mediana (Opseg) 1 (0.4-5) 2 (0.5-8) 

Kapsularna invazija    
- Ne 134 (88.16%) 69 (65.71%) 

χ2
1=17.8947; p=2.33*10-5 - Da  18 (11.84%) 35 (33.33%) 

- Bez podataka 0 (0%) 1 (0.95%) 
Vaskularna invazija    

- Ne  151 (99.34%) 105 (100%) 
Fisher Exact Test: p=1 

- Da  1 (0.66%) 0 (0%) 
Pridružena patologija    

- Tiroiditis   60 (39.47%) 43 (40.95%) χ2
1=0.3236; p=0.5694 

- Struma 121 (79.61%) 66 (62.86%) χ2
1=6.5814; p=0.0103 

- Adenom  60 (39.47%) 19 (18.1%) χ2
1=11.9552; p=0.0005 

- Normalna morfologija tkiva 2 (1.32%) 5 (4.76%) Fisher Exact Test:p=0.1173 
- Ostalo 2 (1.32%) 1 (0.95%) Fisher Exact Test: p=1 

Ukupno pacijenata  152 (100%) 105 (100%)  

 

Na tabeli 24. se vidi da bilateralni tumori i tumori sa kapsularnom invazijom 

statistički značajno češće bili prisutni u grupi pacijenata sa tumorima većim od 5 mm. 

Samo je 1 pacijent u grupi sa tumorom ≤ 5 mm imao vaskularnu invaziju, tako da 

testiranje na ovu varijablu nije bilo moguće. Struma i adenomi su bili statistički 

značajno češća pridrušena patologija u grupi manjih tumora.   
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4.3.3. Povezanost veličine tumora (≤ 5 vs > 5)  sa limfonodalnim metastazama 

 

Procenat limfonodalnih metastaza u vratu prema kategorijama veličine tumora 

prikazan je tabelarno i na grafikonu (tabela 25, grafikon 10).  

 

   Tabela 25. LNM i kategorije veličine tumora 

Lokalizacija LNM ≤ 5 mm > 5 mm Pearson χ2 Test 
Lateralno      
- Bez metastaza 131 (86.18%) 75 (71.43%) χ2

1=8.5005; 
p=0.0035 - Sa metastazama 21 (13.82%) 30 (28.57%) 

Centralno    
- Bez metastaza 123 (80.92%) 65 (61.90%) χ2

1=11.4343; 
p=0.0007 - Sa metastazama 29 (19.08%) 40 (38.10%) 

Ukupno     
- Bez metastaza 115 (75.66%) 57 (54.29%) χ2

1=12.8149; 
p=0.0003 - Sa metastazama 37 (24.34%) 48 (45.71%) 

 

 

 

Grafikon 10. LNM prema kategorijama veličine tumora 

 

Na tabeli 25. i grafikonu 10. se vidi da su LNM ukupno u vratu, kao i u 

centralnoj i lateralnoj regiji posebno, statistički značajno češće u grupi tumora većih od 

5 mm.  
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Na grafikonu 11. takođe su prikazane LNM po regijama vrata u odnosu na 

kategorije veličine tumora.  

 
Pearson χ2 Test: χ2

1=13.8582; p=0.0031 
Grafikon 11. Odnos LNM po regijama vrata i kategorije veličine tumora 

 

Na grafikonu 11. se takođe vidi da su pacijenti sa većim tumorima imali 

značajno češće metastaze u vratu. Bilo je oko 10% pacijenata sa tumorima ≤ 5 mm 

stadijuma pN1a, dok je u grupi sa tumorima većim od 5 mm bilo oko 17% pacijenata u 

tom stadijumu (metastaze prisutne samo u centralnoj regiji vrata). Bilo je više pacijenata 

pN1b stadijuma u grupi sa tumorima većim od 5 mm (28.57%) u odnosu na grupu sa 

manjim tumorima (13.82%). Skip metastaze su značajno češće bile prisutne u grupi 

pacijenata sa većim tumorima (7.62%) u odnosu na pacijente sa manjim tumorima 

(5.26%).  
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Grafikon 12. Parovi kategorija LNM 

 

   Tabela 26. Rezultat statističke analize za parove kategorija lokalizacije LNM 

Parovi kategorija lokalizacije LNM Pearson χ2 test 

Bez LNM vs Samo centralne LNM χ2
1=3.9905; p=0.0457 

Bez LNM vs Samo lateralne LNM χ2
1=1.1697; p=0.2794 

Bez LNM vs Centralne i lateralne LNM χ2
1=9.6604; p=0.0019* 

Samo centralne LNM vs Samo lateralne LNM χ2
1=0; p=1 

Samo centralne LNM vs Centralne i lateralne LNM χ2
1=0.3485; p=0.5549 

Samo lateralne LNM vs Centralne i lateralne LNM χ2
1=0.3126; p=0.5761 

*
značajnost procenjena u odnosu na Bonferroni korekciju α-vrednosti (0.05/6=0.0083) 

 
 

Dodatnim testiranjem parova kategorija sa različitim lokalizacijama metastaza 

pokazano je da su kod pacijenata bez metastaza statistički značano učestaliji PTMC ≤ 5 

mm, u komparaciji sa pacijentima koji imaju  metastaze i u centralnoj i u lateralnoj 

regiji vrata, kod kojih su učestaliji veći tumori (tabela 26.). 
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4.3.3.1. Prediktivni faktori za pojavu LNM kod PTMC ≤ 5 mm 

 

Na tabeli 27. prikazan je odnos pola, starosti, multifokalnosti, bilateralnosti i 
kapsularne invazije sa pojavom LNM kod PTMC ≤ 5 mm.  

Tabela 27. Odnos između pola, starosti, multifokalbosti, bilateralnosti i kapsularne 
invazije sa LNM kod tumora ≤ 5 mm 

Karkteristike  

LNM u grupi sa PTMC ≤ 5 mm - N (%) 

Ukupno  Lateralno Centralno 

+ - + - + - 
Pol       

Žene 26 (70.27) 106 (92.17) 12 (57.14) 120 (91.60) 20 (68.97) 112 (91.06) 
Muškarci 11 (29.73) 9 (7.83) 9 (42.86) 11 (8.40) 9 (31.03) 11 (8.94) 

Pearson χ2 test χ
2
1=11.7536; p=0.0006 χ

2
1=18.8090; p=1.44*10-5 

χ
2
1=10.0228; p=0.0015 

Starost        
≤ 45 god. 18(48.65) 37 (32.17) 11 (52.38) 44 (33.59) 15 (51.72) 40 (32.52) 
> 45 god. 19 (51.35) 78 (67.83) 10 (47.62) 87 (66.41) 14 (48.28) 83 (67.48) 

Pearson χ2 test χ
2
1=3.2904; p=0.0697 χ

2
1=2.7682; p=0.0961 χ

2
1=3.7479; p=0.0528 

Broj tumora       
Solitarni  16 (43.24) 77 (66.96) 8 (38.10) 85 (64.89) 13 (44.83) 80 (65.04) 
Multipli  21 (56.76) 38 (33.04) 13 (61.90) 46 (35.11) 16 (55.17) 43 (34.96) 
Pearson χ2 test χ

2
1=6.6281; p=0.0100 χ

2
1=5.4696; p=0.0193 χ

2
1=4.0372; p=0.0445 

Bilateralnost       
Unilateralni  9 (24.32) 22 (19.13) 4 (19.05) 27 (20.61) 7 (24.14) 24 (19.51) 
Bilateralni  12 (32.43) 16 (13.91) 9 (42.86) 19 (14.50) 9 (31.03) 19 (15.45) 

Pearson χ2 test χ
2
1=1.2266; p=0.2680 p=0.1158* χ

2
1=0.6806; p=0.4094 

Kapsularna invazija       
Ne 30 (81.08) 104 (90.43) 17 (80.95) 117 (89.31) 24 (82.76) 110 (89.43) 
Da 7 (18.92) 11 (9.57) 4 (19.05) 14 (10.69) 5 (17.24) 13 (10.57) 

Pearson χ2 test χ
2
1=2.3460; p=0.1256 p=0.2787* χ

2
1=1.0007; p=0.3171 

* Fisher Exact Test; + sa LNM; - bez LNM 

 

Na tabeli 27. vidi se da su LNM metastaze kod PTMC ≤ 5 mm su češće kod 

muškaraca i kod multifokalnih tumora, pa se oni smatraju prediktivnim faktorima za 

pojavu LNM kod PTMC ≤ 5 mm. 
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4.3.3.2. Prediktivni faktori za pojavu LNM kod PTMC > 5 mm 

 

Na tabeli 28. prikazan je odnos pola, starosti, multifokalnosti, bilateralnosti i 

kapsularne invazije sa pojavom LNM kod PTMC > 5 mm.  

 

Tabela 28. Odnos između pola, starosti, multifokalbosti, bilateralnosti i kapsularne 

invazije sa LNM kod tumora > 5 mm 

Karkteristike  

LNM u grupi sa PTMC > 5 mm - N (%) 

Ukupno  Lateralno Centralno 

+ - + - + - 
Pol       

Žene 38 (79.17) 48 (84.21) 23 (76.67) 63 (84.00) 32 (80.00) 54 (83.08) 
Muškarci 10 (20.83) 9 (15.79) 7 (23.33) 12 (16.00) 8 (20.00) 11 (16.92) 

Pearson χ2 test χ
2
1=0.4473; p=0.5036 χ

2
1=0.7775; p=0.3779 χ

2
1=0.1582; p=0.6908 

Starost        
≤ 45 god. 28 (58.33) 25 (43.86) 17 (56.67) 36 (48.00) 25 (62.50) 28 (43.08) 
> 45 god. 20 (41.67) 32 (56.14) 13 (43.33) 39 (52.00) 15 (37.50) 37 (56.92) 

Pearson χ2 test χ
2
1=2.1836; p=0.1395 χ

2
1=0.6439; p=0.4223 χ

2
1=3.7369; p=0.0532 

Broj tumora       
Solitarni  24 (50.00) 33 (57.89) 15 (50.00) 42 (56.00) 17 (42.50) 40 (61.54) 
Multipli  24 (50.00) 24 (42.11) 15 (50.00) 33 (44.00) 23 (57.50) 25 (38.46) 
Pearson χ2 test χ

2
1=0.6544; p=0.4185 χ

2
1=0.3108; p=0.5771 χ

2
1=3.6167; p=0.0572 

Bilateralnost       
Unilateralni  5 (10.42) 2 (3.51) 4 (13.33) 3 (4.00) 5 (12.50) 2 (3.08) 
Bilateralni  19 (39.58) 22 (38.60) 11 (36.67) 30 (40.00) 18 (45.00) 23 (35.38) 

Pearson χ2 test p=0.4158* p=0.1830* p=0.2365* 
Kapsularna invazija       

Ne 25 (52.08) 44 (77.19) 13 (43.33) 56 (74.67) 20 (50.00) 49 (75.38) 
Da 22 (45.83) 13 (22.81) 16 (53.33) 19 (25.33) 19 (47.50) 16 (24.62) 

Pearson χ2 test χ
2
1=6.6461; p=0.0099 χ

2
1=8.3396; p=0.0039 χ

2
1=6.3419; p=0.0118 

* Fisher Exact Test; + sa LNM; - bez LNM 

 

Na tabeli 28. se vidi da su PTMC > 5 mm sa kapsularnom invazijom češće su 

dali metastaze u LNM vrata, pa je tako kapsularna invazija jedini prediktivni faktor za 

pojavu metastaza kod PTMC > 5 mm. 
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4.4. Sentinel limfni nodusi lateralne regije vrata kod klinički N0 

pacijenata 

 

Radi testiranja provere SLN, sprovedena je studija preseka na 219 cN0 

pacijenata.   

 

4.4.1. Karakteristike i stopa detekcije sentinel limfnih nodusa  

 

                Tabela 29. Karakteristike SLN i ukrštena analiza HP nalaza SLN 

Karakteristike SLN N (%) 
Prebojenost   
- Prebojeni SLN  153 (69.86) 
- Neprebojeni LN  58 (26.48) 
- Sampling LN 8 (3.65) 
Ex tempore analiza svih LN  
- Benigno 203 (92.69) 
- Maligno 11 (5.02) 
- Parafin 4 (1.82) 
- Standardni HP 1 (0.46) 
Definitivni HP svih LN  
- Benigno 201 (91.78%) 
- Maligno 18 (8.22%) 
Ex tempore & definitivni HP svih LN  
- Maligno & Maligno 10 (4.57) 
- Maligno & Benigno 1 (0.46) 
- Benigno & Maligno 5 (2.28) 
- Benigno & Benigno 198 (90.41) 
- Parafin & Benigno 1 (0.46) 
- Parafin & Maligno 3 (1.37) 
- Samo definitivni HP 1 (0.46)  

Ukupno  219 (100) 
 

Iz tabele 29. se može zaključiti da je stopa identifikacije SLN iznosila 72.51% 

(153 od 211 kod kojih je korišćena vitalna boja), dok kod 8 pacijenata nije korišćena 

vitalna boja već je urađen sampling LN lateralne regije vrata. Takođe na tabeli treba 

primetiti da kod 4 pacijenta ex tempore nalaz nije utvrdio prirodu LN (parafin), a kod 

jednog pacijenta je LN poslat direktno na definitivnu HP analizu, bez prethodne ex 

tempore provere. Od 4 pacijenta kod kojih se patolog nije izjasnio o prirodi LN na ex 
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tempore analizi (parafin), kod 3 je definitivni HP nalaz potvrdio maligne LN, a kod 

jednog pacijenta je LN na definitivnom HP pregledu bio benigni.  

 

4.4.2. Ispitivanje senzitivnosti, specifičnosti, pozitivne i negativne prediktivne 
vrednosti i tačnosti metode provere limfnih nodusa lateralne regije vrata i sentinela u 
detekciji LNM kod klinički N0 pacijenata 

 

Tabela 30. Ukrštena analiza HP nalaza LN/SLN na kojima su testirani validnost, 

prediktivnost i tačnost metode ex tempore provere LN/SLN lateralne regije vrata  

Svi LN Definitivni HP  Ukupno 
Ex tempore   Maligno Benigno 

 
Maligno 10 1 11 
Benigno 5 198 203 
Ukupno 15 199 214 

Samo SLN Definitivni HP  
 

Ex tempore   Maligno Benigno 
 

Maligno 8 0 8 
Benigno 4 138 142 
Ukupno 12 138 150 

 

 

Tabela 31. Validnost, prediktivnost i tačnost metode ex tempore provere LN i SLN 
lateralne regije vrata 

Statistička evaluacija metode LN Procenat 
- Senzitivnost 66.67 
- Specifičnost 99.50 
- Pozitivna prediktivna vrednost 90.91 
- Negativna prediktivna vrednost 97.54 
- Tačnost metode 97.20 
Statistička evaluacija metode SLN  
- Senzitivnost 66.67 
- Specifičnost 100.00 
- Pozitivna prediktivna vrednost 100.00 
- Negativna prediktivna vrednost 97.18 
- Tačnost metode 97.33 
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Validnost, prediktivnost i tačnost metode ex tempore provere svih LN lateralne 

regije vrata (i sentinela i non-sentinela) testirani su na 214 pacijenata kod kojih smo 

imali podatke o ex tempore nalazu LN kao i o definitivnom HP nalazu LN. Pacijenti sa 

ex tempore nalazom “parafin” i jedan pacijent kod koga nije rađena ex tempore provera 

LN, nisu uključini u testiranje (tabela 29. i 30.). Isti postupak je ponovljen na obojenim 

LN (SLN) kod 150 pacijenata koji su imali podatke o ex tempore i definitivnom nalazu 

SLN (tabela 30.). 

Senzitivnost testa, proporcija osoba kod kojih metastaze u LN postoje i koje su 

detektovane ovom metodom je 66.67%, za sve LN, kao i za SLN. Specifičnost testa, 

proporcija osoba kod kojih metastaze u LN ne postoje i koje su kao takve tačno 

identifikovane, iznosila je 99.5 % za sve LN, dok je za SLN iznosila 100%. Proporcija 

pacijenata kod kojih je ex tempore analiza ukazala na prisustvo metastaza u LN, što je i 

potvrđeno definitivnim HP nalazom (PPV) iznosila je 90.91% za sve LN, a za SLN 

100%. Proporcija pacijenata kod kojih je nalaz LN na ex tempore analizi bio negativan 

(benigno) što je i potvrđeno definitivnim HP nalazom (NPV) iznosio je 97.54% za sve 

LN, i 97.18% za SLN. Ukupna tačnost metode za sve LN je iznosila 97.2%, a za SLN 

97.33% (tabela 31.)  

 

             Tabela 32. Površina ispod ROC krive 

Karakteristike Ex tempore LN 

AUC ROC* 83.08%  

95%CI za AUC ROC 70.73%-95.44% 

Likelihood ratio test**  p = 1.178*10-13 
*Površina ispod ROC krive (Area Under the ROC curve)- DeLong's method; 
** Likelihood ratio test za AUC ROC 

  

 

 



73 

 

 

Grafikon 13. Površina ispod ROC krive 

 

Sa 83% verovatnoće i 95% poverenja možemo da tvrdimo da će kod pacijenata 

sa malignim LN na ex tempore analize oni biti maligni i na definitivnom HP nalazu. Sa 

graničnom vrednošću od 70.73% pa do 95.44% možemo da tvrdimo da će se rezultat 

ponoviti u drugom uzorku (tabela 32, grafikon 13).  
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4.5. Komplikacije operativnog lečenja i ishod 

 

4.5.1. Komplikacije operativnog lečenja i postoperativno lečenje 

 

Na tabeli 33. prikazana je učestalost najčešćih komplikacije hirurgije tiroidee.  

 

                             Tabela 33. Komplikacije operacije 

Komplikacije N (%) 

Bez komplikacija 255 (99.22) 

Povreda rekurentnog nerva 2 (0.78) 

Trajni hipoparatireoidizam 0 (0) 

 

Samo 2 pacijenta imalo je povredu rekurentnog laringealnog nerva. Kod jednog 

pacijenta nerv je akcidentalno presečen u toku operacije, i povreda je odmah zbrinuta 

direktnom suturom perineurijuma presečenih krajeva nerva. Kod drugog pacijenta u 

pitanju je bila tranzitorna paraliza nerva do 6 meseci nakon operacije. U ovoj kohorti 

nije bilo trajnog hipoparatireoidizma kao druge najčešće komplikacije tiroidne hirurgije.  

 

Postoperativno je oko 36% pacijenata imalo indikaciju za postoperaivnu terapiju 

radioaktivnim jodom (RAJ) (tabela 34).  

 

                              Tabela 34. Postoperativna terapija RAJ 

RAJ N (%) 

Da 93 (36.19) 

Ne 146 (56.81) 

Bez podataka 18 (7.00) 
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4.5.2. Recidiv bolesti  

 

                              Tabela 35. Prikaz pojave recidiva bolesti 

Recidiv bolesti N (%) 

Bez recidiva 254 (98.83) 

Lokalni recidiv 2 (0.78) 

Udaljeni recidiv 1 (0.39) 

 

Na tabeli 35. vidi se da se lokalni recidiv javio samo kod 2 pacijenta, dok se 

udaljeni relaps bolesti u vidu metastaza u plućima javio kod samo jednog pacijenta.  

Lokalni recidiv se u oba slučaja javio kod osoba ženskog pola. Oba pacijenta su 

inicijalno imala patološku limfadenopatiju lateralne regije vrat (cN1b). Kod oba 

pacijenta u pitanju su bili multifokalni bilateralni tumori, sa kapsularnom invazijom. U 

oba slučaja je učinjena inicijalno totalna tiroidektomija, centralna disekcija vrata i 

MRND, u jednom slučaju obostrano. Recidiv bolesti se pojavio u oba slučaja u 

lateralnoj regiji vrata, kod jednog pacijenta nakon 9 meseci a kod drugog nakon 7 

godina od inicijalne operacije. U oba slučaja učinjena je reoperacija, redisekcija vrata, 

nakon postavljanja dijagoze recidiva.   

S obzirom da je samo jedan pacijenat razvio udaljeni recidiv bolesti, nije bilo 

moguće sprovesti ispitivanje povezanosti sa demografskim, kliničkim i patohistološkim 

karakteristikama primarnih tumora i limfonodalnih metastaza u odnosu na udaljene 

metastaze. Kod tog pacijenta radilo se o okultnom karcinomu ŠŽ kod kojeg je dijagnoza 

postavljena biopsijom uvećanog limfnog nodusa vrata. Zatim je učinjena totalna 

tiroidektomija, centralna disekcija vrata, MRND lateralne regije vrata na strani na kojoj 

je i rađena biopsija limfnog nodusa kada je dokazana metastaza papilarnog karcinoma, i 

provera SLN kontralateralne regije vrata. U pitanju je pacijent muškog pola, sa 2 

mikroskopska fokusa PTMC lokalizovana u jednom režnju prečnika do 0.5 mm, 

lakalizovana intratiroidno, bez invazije kapsule (6 metastastih LN od ukupno 37 

izvađenih). Nakon 4 godine došlo je do pojave relapsa bolesti u plućima sa promenom 

po tipu sekundarnog depozita od 7 cm u gornjem desnom režnju pluća uz infiltracjiju 

plućne arterije, mikronodularnim promenama u levom donjem plućnom režnju i 

limfadenopatijom u medijastinumu u vidu konglomerata i do 5 cm. Metastaza 
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papilarnog karcinoma u plućima dokazana je bronhoskopijom sa biopsijom infiltrisanog 

zida bronha (imunohistohemijski profil: tireoglobulin +, PAX8 +, P63 -, TTF1 +). S 

obzirom da se radilo o neresektabilnim promenama u plućima, lečenje je nastavljeno 

hemioterapijom po mono ADM protokolu.  
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5. DISKUSIJA  
 

Učestalost PTMC poslednjih godina je u porastu, i čine čak do 50% svih 

papilarnih karcinoma (15, 35) S obzirom na njihovu sve veću učestalost, a imujući u 

vidu i njihov različit biološki tok, nameće se potreba za istraživanjem onih faktora koji 

utiču na agresivnost ovih tumora, na osnovu kojih bi se prilagodio tretman svakom 

pacijentu sa PTMC posebno. Ne postoji usaglašen stav oko tretmana ovih tumora, i 

kreće se od konzervativnog u vidu aktivnog nadzora, pa do radikalnog, koji 

podazumeva totalnu tiroidektomiju, centralnu disekciju vrata, proveru ili disekciju 

limfnih nodusa lateralne regije vrata i postoperativnu primenu radioaktivnog joda. Svaki 

od ovih tretmana je opravdan time da neki od ovih tumora nikad ne porastu i ostanu 

indolentni, dok drugi daju opsežne limfonodalne metastaze u vratu, pa čak i udaljene 

metastaze. Kao jedan od faktora koji ukazuje na agresivnost tumora jesu limfonodalne 

metastaze, i one su relativno česte kod PTMC. Glavni cilj ovog istraživanja je i bio da 

utvrdimo faktore koji povećavaju verovatnoću limfonodalnog metastaziranja kod 

PTMC. 

Papilarni karcinomi, kao i mikrokarcinomi najčešće se javljaju kod osoba 

srednjeg životnog doba, a prosečno oko 50-e godine (38) Starost predstavlja važan 

prognostički faktor kod svih tiroidnih karcinoma, i koristi se u većini skoring sistema za 

procenu rizika (TNM, AMES, AGES, MACIS skor) (106, 138, 144, 145)  Više studija 

je ukazalo na to da je biološko ponašanje tumora povezano sa starošću. Učestalost 

recidiva nakon operacije značajno je češća kod pacijenata mlađih od 40 god., i starijih 

od 60 god., u odnosu na one između 40 i 60 god., s tim da je mortalitet češći u grupi 

starijih pacijenata u odnosu na mlađe (146, 147) Profesor Akira Miyauchi, koji je inače 

započeo klinički trajal aktivnog nadzora pacijenata sa nisko-rizičnim PTMC, navodi da 

je na početku studije bio skeptičan oko uvođenja starijih pacijenata u protokol aktivnog 

nadzora. Međutim, i sam je bio iznenađen rezultatima da je progresija u veličini PTMC 

bila niža kod pacijenata starijih od 60 god., u odnosu na one mlađe od 40 god., te 

aktivan nadzor smatra bezbednim kod starijih pacijenata sa nisko-rizičnim PTMC, ali ni 

one mlađe ne isključuje iz ovog vida tretmana s obzirom na odličnu prognozu nisko-

rizičnih PTMC. Multivarijantnom analizom dobili su da je starost ispod 40 god. 
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nezavisan prediktivni faktor za progresiju PTMC (53, 124) Ovo nije u skladu sa 

studijama rađenim na većim papilarnim karcinomima, gde je starost značajan faktor 

prognoze (146, 148)  

U našem istraživanju bilo je nešto više pacijenata starijih od 45 god. (57.98%), a 

prosečna starost iznosila je 47.64 god. Kada smo započeli ovo istraživanje, još uvek je 

važila 7. revizija TNM klasifikacije, pa smo u skladu sa tim pacijente podelili na mlađe 

i starije od 45 god. Prema 8. reviziji povaćan je starosni prag za definisanje rizika na 55 

god., čime je oko 12% pacijenata prešlo u niži stadijum bolesti (149) Inače, ovu 

graničnu vrednost od 55 god., Ito Y. i sar. su koristili još 2010.god. kada su uspostavili 

novi poboljšani sistem stažiranja bolesti (iStage) koristeći i parametre dobijene 

intraoperativno, a ne samo preoperativne (150) 

Takođe su u našoj studiji LNM metasteze češće bile prisutne kod mlađih 

pacijenata.  

Oboljenja ŠŽ su češća kod žena nego kod muškaraca. Prevalencija tiroidnih 

nodusa uopšte, bilo benignih ili malignih, značajno je češća kod žena, kao i učestalost 

papilarnog karcinoma koji je skoro tri puta češći kod žena. Učestalost tiroidnog 

karcinoma kod žena se povećava nakon pubertera, a opada u menopauzi, što je u vezi sa 

nivoom estrogenih hormona u krvi. Estrogen je dokazan kao značajan faktor rasta kako 

benignih tako i malignih ćelija ŠŽ, čime se i objašnjava ova razlika među polovima. 

Dokazano je da se ekspresija estrogenih receptora u tireocitima ne razlikuje kod 

muškaraca i žena, ali u odgovoru na estrogene hormone (17-β-estradiol) dolazi do 

značajnog povećanja ekspresije ovih receptora (51, 52) Takođe se navodi da su 

estrogeni važni za ishod tiroidnog karcinoma, s obzirom da utiču na pojavu metastaza i 

angiogenezu (52) , međutim to ne objašnjava činjenicu da se u većini studija kao i u 

našoj LNM češće javljaju kod pacijenata muškog pola. Očigledno je čitav ovaj 

mehanizam karcinogeneze veoma kompleksan, i moguće je da je gubitak ekspresije 

odgovarajućeg tipa estrogenog receptora udružen sa agresivnijim ponašanjem tumora 

(151)  

Smatra se da je odnos papilarnih karcinoma kod muškaraca i žena 1:3, dok su 

PTMC značajno učestaliji kod žena, čineći 70-89% (152) I u našoj studiji žene su činile 

većinu, skoro 85%, ali su LNM češće bile prisutne kod muškaraca.  
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Multifokalnost koja se definiše prisustvom više od jednog tumorskog fokusa u 

ŠŽ značajan je faktor recidiva bolesti, a to se pre svega odnosi na bilateralne fokuse, jer 

je lobektomija danas najmanji opseg operacije koji se primenjuje na ŠŽ (ne 

nodektomija, ili tumorektomija koje imaju samo istorijski značaj). Multifokalnost je 

veoma česta kod papilarnih karcinoma uopšte, ali i kod mikrokarcinoma. Više fokusa 

može biti prisutno u jednom lobusu , međutim, fokusi mogu biti prisutni u oba režnja, 

kada govorimo o bilateralnim tumorima. Procenat multifokalnosti kod papilarnih 

karcinoma se kreće od 18% pa sve do 87.5 % koliko je opisao Russell sa sar. (1963 

god.), i on je te multiple fokuse definisao kao „metastaze koje se šire kroz 

intraglandularne limfatike sve do periglandularnih i cervikalnih limfnih nodusa“ , i 

ukazao tada na potrebu za izvođenjem totalne tiroidektomije i uklanjanje 

perikapsularnih limfnih nodusa, a radikalnu disekciju vrata predložio je u istom aktu, ili 

u drugom aktu nakon pojave limfadenopatije (153) 

Iako se vodila polemika oko toga da li multifokalni tumori predstavljaju 

intraglandularnu diseminaciju s obzirom na bogatu limfatičnu mrežu unutar ŠŽ , ili 

nezavisne tumore, novija istraživanja ipak vode u prilog teoriji o multiplim sinhronim 

tumorima jednog organa (96, 154) 

Ovoko velike razlike u multifokalnosti zabeležene u različitim studijama (18-

87.5%), delom se pripisuju i različitoj patohistološkoj obradi. Ukoliko se pravi veći broj 

tanjih rezova veća je verovatnoća da se naiđe na mikroskopski fokus. Katoh R. i sar. su 

praveći rezove na 2-3 mm našli 78.1% multifokalnih i 61% bilateralnih tumora (95) 

Multifialnost kod PTMC se kreće oko 30-40%, a bilateralnost oko 10-30% 

(101), s tim da Zhao Q. i sar. navode znatno veći procenat bilateralnih fokusa, čak 

68.1% kod PTMC (103) Multifokalnost je u našoj studiji zabeležena u 41.63%, a 

bilateralnost u 26.8%, a rezultati Varshney-a bili su najpriblišniji našim (42.4% 

multifokalnih tumora i 28.8% bilateralnih tumora) (97) Obično su ostali fokusi malih 

dimenzija i često se preoperativno teško mogu detektovati ultrazvučno. Prosečna 

veličina najmanjeg fokusa kod multifokalnih tumora zabeležena u našoj studiji iznosila 

je 1.8 mm, dok je u studiji So YK i sar. iznosila 3.2 mm. Oni su zabeležili 

multifokalnost u 36.1% slučajeva, a od toga je njih 21.3% imalo 2 fokusa, dok je 14.8% 

imalo 3 ili više fokusa PTMC (100)   
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Kod prisustva multifokalnih tumora T u TNM klasifikaciji se određuje 

veličinom najvećeg fokusa uz dodatak oznake Tm (106) Međutim, ima autora koji su se 

bavili pitanjem da li multifokalne PTMC čija je ukupna veličina veća od 1 cm treba 

smatrati i dalje mikrokarcinomima, i s obzirom na veći rizik od pojave LNM dolaze do 

zaključka da ih ipak treba svrstati u veću T kategoriju, jer imaju slično ponašanje kao i 

veći papilarni karcinomi (102, 103) 

Već je pomenuto da multifokalnost ukazuje na agresivnije ponašanje PTMC, 

dovodeći do većeg procenta LNM ali i češće pojave recidiva. Jedna meta-analiza je 

pokazala da je recidiv tumora značajno češći kod multifokalnih PTMC neko unifokalnih 

(155) Kuo SF i sar. su na osnovu svoje studje zaključili da je preživljavanje pacijenata 

sa multifokalnim PTMC lošije nego sa unifokalnim PTMC, dok nisu zabeležili razliku u 

preživljavanju kod multifokalnih PTMC i multifokalnih papilarnih karcinoma većih 

dimenzija (156) 

U našoj studiji, pacijenti sa multifokalnim tumorima su češće imali LNM, dok 

bilateralni tumori nisu bili udruženi sa pojavom LNM.  

U većini radova koji su ispitivali faktore rizika za pojavu LNM ispitivana je 

kapsularna invazija i njen značaj. Uvek treba oprezno pristupiti ovim rezultatima, 

upravo zbog toga što neki PTMC nisu inkapsulirani, pa se onda pod invazijom kapsule 

podrazumeva invazija kapsule ŠŽ a ne samog tumora. A i kao sinonimi se koriste 

termini kapsularna invazija i ekstratiroidna ekstenzija. Jedna od retkih studija koja se 

bavila ispitivanjem statusa inkapsuliranosti tumora i rizika od pojave LNM kod PTMC 

ukazuje na značajno veću učestalost LNM kod neinkapsuliranih PTMC za razliku od 

onih koji imaju kapsulu (157)  

U našoj studiji kapsularnu invaziju je imalo 20.62% pacijenata, i ona je znatno 

češće bila udružena sa pojavom LNM. U drugim studijama ona je zabeležena u: 2% 

(90) , 11% (101) , 11.9% (141) , 32.5% (85) 

Vaskularna invazija označava prodor tumorskih ćelija u krvne i limfne sudove i 

generalno u onkologiju ukazuje na veću verovatnoću od razvoja metastaza, bilo najpre u 

regionalne limfne noduse (invazija limfatika) ili u udaljena područja (invazija krvnih 

sudova). Kod PTMC ona se retko javlja, dok je kod većih tumora češća (158) U našoj 

studiji samo je jedan pacijent sa PTMC imao vaskularnu invaziju, dok je u drugim 

studijama koje su obuhvatale i veće tiroidne tumore ona iznosila: 3% (88) , 8.3% (82) 
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9.3% (159), 11.6% (160) , 21.4% (141) Baudin je u svojoj publikaciji zabeležeio 

vaskularnu ekstenziju tumora u 3.5%, a zanimljivo je to da je ona bila prisutna u 4% 

incidentnih i 3% neincidentnih tumora (98) 

LNM u vratu veoma su česte kod PTMC. Najveći procenat je zabeležio Wada N. 

64.1% u centralnoj i 44.5% u lateralnoj regiji vrata na 259 pacijenata sa PTMC (104) 

Ukoliko su klinički vidljive LNM predstavljaju znak agresivnijeg ponašanja tumora. 

Ovi mali tumori, nekada jedva detektabilni, mogu dati opsežne metastaze u LN kako 

centralne tako i lateralne regije vrata, dok sa druge strane veći tumori nekada nisu 

udruženi sa LNM. To je i navelo mnoge autore da ispitaju koje to karakteristike tumora 

ali i samih pacijenata uzrokuju ovakvu agresivnost. 

Neki autori su ispitivali faktore povezane samo sa centralnim LNM, dok su se 

drugi fokusirali na lateralne LNM. Slično našoj studiji Luo Y. i Cheng F. su istraživanje 

bazirali na ukupno prisustvo LNM u vratu, a potom i posebno na centralnu i lateralnu 

regiju. Cheng F. navodi ukupno 30.1% LNM u vratu, od toga 26.4% samo u centralnoj 

regiji, 3.69% u lateralnoj regiji vrata, od čega 0.9% je imalo skip metastaze, dok je 

metastaze i u centralnoj i u lateralnoj regiji imalo 2.8% pacijenata (161) Luo Y. je 

zabeležio prisustvo LNM u vratu u 35.6% slučajeva, od toga 33.7% u centralnoj regiji, a 

5.6% u lateralnoj regiji vrata, od čeka je 1.9% imalo skip metasteze, a metastaze i u 

centralnoj i u lateralnoj regiji vrata imalo je 3.7% pacijenata (162) Naša studija je 

pokazala sličan procenat ukupnih LNM u vratu,  33.07%. U centralnoj regiji vrata 

metastaze su bile prisutne kod 26.85% pacijenata, a u lateralnoj regiji kod čak 19.84% 

pacijenata. Skip metastaze su u našoj studiji zabeležene u 6.23%, a istovremeno 

prisustvo LNM i u centralnoj i u lateralnoj regiji vrata u 13.62%. Metastaze u lateralnoj 

regiji vrata kao i skip metastaze su u našoj studiji bile znatno češće nego u pomenutim 

studijama.  

Kao prediktivni faktori za ukupno prisustvo LNM u vratu izvedenih 

multivarijantnom analizom prema studiji Cheng F. su muški pol, pacijenti mlađi od 55 

god., tumori veći od 5 mm i extratiroidno širenje, a prema studiji Luo Y. to su: muški 

pol, pacijenti mlađi od 40 god., tumori veći od 7 mm i multifokalnost (161, 162) U 

našoj studiji su nezavisni prediktivni faktori za pojavu LNM ukupno u vratu: muški pol, 

pacijenti mlađi od 45 god., tumori veći od 5 mm i kapsularna invazija, slično studiji 

Cheng-a. Bilateralni tumori u našoj studiji nisu bili povezani sa prisustvom LNM, dok 



82 

 

je u gore pomenutim studijama bilateralnost bila statistički značajno češća kod 

pacijenata sa LNM, međutim multivarijantnom analizom bilateralnost u tim studijama 

nije izvedena kao nezavisni prediktor za prisustvo LNM. 

Veliki broj studija bavio se ispitivanjem faktora udruženih sa pojavom LNM u 

centralnoj regiji vrata. To je možda i najvažnije pitanje jer se brojne rasprave vode oko 

koristi izvođenja profilaktičke centralne disekcije vrata kod cN0 pacijenata sa PTMC. 

Ova dilema oko izvođenja profilaktičke disekcije se vodi jer nema jasnih preporuka o 

njenoj koristi, a moguće su komplikacije prilikom njenog izvođenja. Brojni vodiči imaju 

različit stav po tom pitanju. Japanski hirurzi sprovode rutinski profilaktičku centralnu 

disekciju vrata čak i u odsustvu palpabilnih LN zbog visokog procenta metastaza u 

njima, dok se u Americi i Evropi ne preporučuje profilaktička disekcija, već samo 

terapijska. Terapijska disekcija se izvodi kada postoje klinički vidljive ili 

citološki/patohistološki dokazane metastaze u LN, i oko toga nema dileme.  

Činjenica koja opravdava stav japanskih hirurga da rade profilaktičku centralnu 

disekciju i kod PTMC, kao i kod većih tumora je ta da se LNM pre svega u centralnoj 

regiji vrata teško mogu detektovati preoperativno dostupnim dijagnostičkim metodama 

(163) Ito Y sa sar. u jednoj od svojih brojnih studija na temu PTMC je objavio da je 

senzitivnost ultrazvuka u detekciji LNM u centralnoj regiji vrata kod PTMC samo 

10.9% (164) 

LNM su, kako je već rečeno, pored multifokalnosti najčešći razlog recidiva 

bolesti, a svaka reoperacija u centralnoj regiji vrata zbog ožiljnog tkiva, otežava 

preparisanje i disekciju pa je znatno veći procenat komplikacija (lezije RLN i trajnog 

hipoparatireoidizma), dok u slučaju izvođenja profilaktičke disekcije taj procenat je 

daleko manji, a naročito ako operaciju izvode iskusni endokrini (tiroidni) hirurzi. Iako 

nema dokaza da profilaktička centralna disekcija poboljšava prognozu i preživljavanje 

kod ovih pacijenata, ona se zbog gore navedenih razloga predlaže od strane japanskog 

udruženja tiroidnih hirurga i japanske asocijacije endokrinih hirurga (165)  

Metastaze u LN iako nisu uvek detektabilne preoperativno, svakako se beleže i 

kod klinički N0 pacijenata kod kojih se učini profilaktička disekcija. Zhang L. je radeći 

profilaktičke centralne disekcije kod jedne grupe cN0 pacijenata zabeležio 16% LNM, i 

kod ove grupe u odnosu na grupu kojima nije rađena profilaktička centralna disekcija je 

dobio manji procenat recidiva i samim tim manji procenat reoperacija, a bez razlike u 
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postoperativnim komplikacijama kod grupe sa profilaktičkom centralnom disekcijom i 

bez nje (130) Kim BY. je zabeležio još veći procenat subkliničkih metastaza u 

centralnoj regiji vrata (38.1%) radeći bilateralnu centralnu disekciju kod cN0 pacijenata 

(166) 

Baudin E. i sar. iz Instituta Gustave-Roussy su našli visok procenat metastaza i 

kod incidentno otkrivenih tumora kod kojih je rađena disekcija (od ukupnog broja 

pacijenata kojima je rađena disekcija 62% je imalo LNM, i to 38% kod incidentnih i 

93% kod neincidentnih). Ovako visok procenat se pre svega odnosi na to što su oni 

neincidentnim tumorima nazvali one koji su u trenutku dijagnoze imali limfadenopatiju 

vrata ili udaljene metastaze, pa je 98% tih pacijenata podvrgnuto zapravo terapijskoj 

disekciji (98) 

Zbog različitih rezultata dobijenih u brojnim studijama o faktorima koji su 

povezani sa LNM centralne regije vrata, sprovedene su meta-analize kako bi pokušao da 

se izvede jedinstven zaključak. Prema meta-analizi Liu Z. i sar. iz 2014 god. faktori 

rizika za pojavu LNM centralne regije su tumori veći od 5 mm, multifoklani tumori i 

kapsularna invazija  (84) Meta-analiza koju su sproveli Qu N. i sar. iz 2015 kao faktore 

rizika navodi: muškarce, osobe malđe od 45 god., tumore veće od 5 mm, multifokalnost 

i ekstratiroidnu ekstenziju (167) Još jedna meta analiza sprovedena 2016 god.je kao 

faktore rizika navela veće i multifokalne PTMC sa kapsularnom i limfovaskularnom 

invazijom (80) Zajednički faktori rizika dobijeni u sve tri meta-analize su veći i 

multifokalni PTMC. U velikoj studiji koju su sproveli Zhang L. i sar. na 1066 

pacijenata, multivarijantnom regresionom analizom izvedeni su isti prediktivni faktori 

za pojavu metastaza u centralnoj regiji vrata, kao i u pomenutim meta analizama, s tim 

da je multifokalnost imala najveći rizik (81) Wang Y.i sar. su sproveli veliku 

desetogodišnju retrospektivnu studiju na 8668 pacijenata kako bi izveli prediktore za 

centralne LNM kod PTMC. Prema njihovoj analizi to su: pacijenti mlađi od 55 god., 

muškarci, sa multifokalnim tumorima i tumorima većim od 5 mm, PTMC sa 

ekstratiroidnim širenjem i lateralne LNM (168) Mi u našoj studiji nismo ispitivali da li 

su lateralne LNM faktor rizika za pojavu centralnih LNM, s obzirom na su centralni LN 

ua najvećem broju slučajeva prvo limfonodalno drenažno područje za ŠŽ.  

Naša studija je pokazala značajno češće prisustvo LNM kod muškaraca, 

pacijenata mlađih od 45 god., sa tumorima većim od 5 mm, sa prisutnom kapsularnom 
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invazijom i multifokalnim tumorima. Bilateralnost nije bila povezana sa pojavom LNM 

u našoj studiji. Multivarijantnom analizom dobili smo muški pol, starost ispod 45 god., 

veličinu tumora preko 5 mm i kapsularnu invaziju kao nezavisne prediktore za pojavu 

LNM u centralnoj regiji vrata.   

Prvo limfonodalno drenažno područje za većinu tiroidnoh karcinoma su limfni 

nodusi oko ŠŽ u centralnoj regiji vrata. Odatle se limfa drenira u LN ipsilateralne regije 

vrata i to u najvećem procentu su srednje i donje jugularne LN (III i IV regija vrata) a 

potom put drenaže može teći ka kontralateralnim i medijastinalnim LN (169) Najveći 

procenat lateralnih LNM kod PTMC zabeležio je Wada, 44.5% (104) Za razliku od 

centralne disekcije, oko izvođenja lateralne disekcije nema toliko neslaganje. Ona je 

sastavni deo operacije kod cN1b pacijenata, dok se rutinska profilaktička disekcija 

lateralnih LN ne preporučuje ni u jednom od trenutno aktuelnih vodiča za tiroidni 

kancer. U prošlosti se u Japanu rutinski primenjivala lateralna disekcija vrata, ali od 

2005.god. njeno rutinsko izvođenje drastično opada, a preporučuje se jedino u 

slučajevima kada se sa velikom verovatnoćom očekuje recidiv u lateralnoj regiji vrata, i 

to kod tumora većih od 3 ili 4 cm i sa masivnim ekstratiroidnim širenjem, kod 

muškaraca i starijih od 55 god., kao i kod onih koji u trenutku dijagnostikovanja imaju 

udaljene metastaze (170, 171)  

Zhang L., osim što je ispitivao faktore rizika za pojavu LNM u centralnoj regiji 

vrata, ispitivao je i faktore koji su povezani sa pojavom metastaza u lateralnoj regiji 

vrata. Kao prediktore za lateralno limfonodalno metastaziranje naveo je: ekstratiroidno 

širenje, multifokalnost i prisustvo metastaza u centralnoj regiji vrata (81) Kim YH. 

navodi muški pol, veće tumore i centralne LNM  kao faktore udružene sa češćom 

pojavom lateralnih LNM. Prema njegovom istraživanju samo je 3% pacijenata imalo 

lateralne LNM, a čega je 0.6% imalo skip metastaze (172) Cheng F. je multivarijantnom 

analizom kao nezavisne faktore za pojavu lateralnih LNM dobio veće tumore, 

ekstratiroidno širenje i multifokalnost (161) , a Luo Y. samo veće tumore i kapsularnu 

invaziju (162) 

U našoj studiji su kao nezavisni prediktori za pojavu lateralnih LNM dobijeni 

multivarijantnom logističkom regresijom bili muški pol, kapsularna invazija i prisustvo 

centralnih LNM, slično drugim studijama. Takođe, u našoj studiji bilateralni tumori nisu 

bili udruženi sa prisustvom lateralnih LNM, kao ni u studiji Luo Y., dok su u studiji 
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Cheng-a bili češći kod pacijenata sa lateralnim LNM ali multivarijantnom analizom nisu 

izvedeni kao nezavisni prediktori za pojavu lateralnih LNM.  

Kod izvesnog broja pacijenata sa PTMC, kao i sa većim tiroidnim karcinomima, 

metastaze se javljaju u lateralnoj regiji vrata, kao sekundarnom drenažnom području, 

bez prethodnog zahvatanja LN centralne regije vrata. Ove metastaze na preskok, ili 

takozvane “skip” metastaze češće su zabeležene kod manjih tiroidnih karcinoma 

(PTMC), i solitarnih tumora lokalizovanih u gornjoj trećini lobusa, i u tom slučaju je 

ukupan broj metastatski izmenjenih LN u lateralnoj regiji manji (81, 173) Chung YS. 

ipak nije našao nijednu karakteristiku tumora koja bi bila povezana za pojavom skip 

metastaza (174) Procenat skip metastaza koji objavljuju različiti autori se dosta razlikuje 

što verovatno zavisi od metodologije studije (0.6 % - Kim, 0,9% - Cheng, 1.9% - Luo, 

7.7% - Chung, 8.7% - Lei, 14.8% - Nie, 19% - Lim, 21.8% - Park) (161, 162, 172-177) , 

a u našoj studiji iznosio je 6.23%.  

Procenat LNM u lateralnoj regiji vrata svakako nije zanemarljiv ni kod PTMC, i 

one mogu biti razlog recidiva bolesti. Pojedini hirurzi su došli na ideju provere SLN 

lateralne regije vrata u cilju detekcije okultnih LNM koje su ostale neprepoznate 

kliničkim i ultrazvučnim pregledom, a kako bi sprečili pojavu recidiva i kompletirali na 

taj način hirurški tretman izvođenjem selektivne lateralne disekcije vrata u istom aktu, a 

izbegli nepotrebnu profilaktičku disekciju kod pacijenata kojima ona zapravo nije 

neophodna (135) 

Prvi je proveru SLN kod tiroidnih tumora bez prisustva limfadenopatije vrata 

izvršio Kelemen PR. 1998 god., sa 1% rastvorom izosulfan plavog ubrizgavajući ga 

direktno u tumor (178) Danas se umesto rastvora izosulfan i patent plavog, kod kojih su 

zabeležene toksične reakcije, uglavnom koristi rastvor metilen plavog (179, 180) Pored 

vitalne boje, u cilju provere SLN koriste se i nanokolod Tc99, ili kombinacija 

radiokoloida i vitane boje (181, 182)  

Ove godine objavljena je najnovija meta-analiza koja je uključila 45 studija koje 

su radile proveru SLN kod malih tiroidnih karcinoma upotrebom vitalne boje, Tc99 

nanokoloida sa limfoscintigrafijom i korišćenjem ručne gama probe intraoperativno, 

kombinacijom obe tehnike mapiranja, ili radiokoloid sa limfoscintigrafijom i 

dopunskim preoperativnim SPECT/CT-om uz intraoperativnu upotrebu gama probe. 

Zaključak ove meta-analize je da upotreba Tc99 nanokoloida daje veću stopu detekcije 
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SLN u odnosu na vitalnu boju, a dodatak SPECT/CT-a povećava identifikaciju SLN van 

centralne regije vrata (183) Međutim, za upotrebu radiokoloida potrebna je dodatna 

oprema, ali i sigurna preoperativna potvrda prisustva maligniteta, što u našim uslovima 

nije uvek moguće.  

Većina studija se prema konceptu SLN bazirala na proveru LN centralne regije 

vrata jer je to u najvećem broju slučajeva primarno područje koje drenira limfu iz ŠŽ. 

Prema protokolu lečenja tiroidnih tumora koji se sprovodi na Institutu za onkologiju i 

radiologiju Srbije, profilaktička centralna disekcija je standard u lečenju 

intraoperativno, ex tempore analizom dokazanih karcinoma ŠŽ, tako da mi proveru 

sentinela vršimo proverom LN lateralne regije vrata kod cN0 pacijenata upotrebom 

vitalne boje metilen plavog. Osim u mapiranju SLN lateralne regije vrata, ubrizgavanje 

vitalne boje dolazi do prebojavanja centralnih LN što olakšava disekciju centralne regije 

vrata, i razlikuje LN od paraštitastih žlezda koje se ne prebojavaju jer imaju oskudnu 

limfatičnu mrežu u kapsuli pa ih je lakše identifikovati i sačuvati tokom operacije. To je 

posebno važno u prevenciji hipoparatireoidizma, pre svega kod manje iskusnih hirurga 

(9, 135, 184)  

Proverom LN lateralne regije vrata kod cN0 pacijenata mi smo 7% pacijenata 

(15 od 214) preveli iz cN0 u pN1b stadijum, koji nosi veći rizik od pojave recidiva 

bolesti (185) i zahteva sprovođenje selektivne disekcije vrata. SLN biopsija obezbeđuje 

precizno stažiranje bolesti, uz slaganje ex tempore i definitivnog histopatološkog nalaza 

LN (SLN) kod 97% pacijenata koji su na taj način pravilno odabrani za sprovođenje 

istovremene selektivne disekcije vrata. Senzitivnost metode je niska (66.6%) jer se ex 

tempore analizom, na smrznutim preparatima nisu mogle identifikovati mikrometastaze 

kod 5 pacijenata. One su detektovane na definitivnom patohistološkom nalazu, 

imunohistohemijski.  

SLN biopsija lateralne regije vrata je preciznija od kliničkog pregleda i 

ultrasonografije u dekciji lateralnih LNM i kod cN0 pacijenata sa PTMC kao i kod 

većih tumora. Ex tempore provera LN lateralne regije vrata je koristan metod u 

izbegavanju nepotrebne disekcije, ali i izbegavanju podstažiranja bolesti kod pacijenata 

koji imaju okultne metastaze u trenutku inicijalne operacije. Ova metoda na taj način 

intraoperativno detektuje pacijente sa visoko-rizičnim PTMC koji će imati korist od 

selektivne disekcije vrata, i na taj način izbeći drugu operaciju. Ali još veća korist je 
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pravilno stažiranje bolesti i selekcija pacijenta koji bi imali koristi od dodatne terapije 

radioaktivnim jodom i koji bi svakako zahtevali češće kontrole. 

U dostupnoj literaturi nema puno studija koje su se bavile ispitivanjem 

pridružene patologije uz PTMC i njihovu povezanost sa LNM, osim hroničnog 

limfocitnog tiroiditisa. Više radova je ispitivalo povezanost hroničnog tiroiditisa sa 

pojavom papilarnih karcinoma, ali i pojavom LNM, mada bez obzira na to što ta veza i 

dalje nije potpuno jasna, dokazano je da se papilarni karcinomi češće javljaju na bazi 

hroničnog tiroiditisa (186)  

U našoj studiji PTMC su najviše bili udruženi sa strumom (72.76%), potom sa 

tiroiditisom (40%), dok je udruženost sa adenomima bila prisutna u 30.74%, a normalna 

morfologija tkiva u ostatku ŠŽ je bila najređe zastupljena, u 2.72%. U meta-analizi koja 

je ispitivala povezanost papilarnog karcinoma i Hashimoto tiroiditisa, navodi se da se 

učestalost tiroiditisa u papilarnom karcinomu kreće od 5% do 85%, u proseku oko 23% 

(187) što je nešto manje nego u našoj studiji. Bitno je napomenuti da je u našoj studiji 

tiroiditis dokazan na definitivnom patohistološkom pregledu preparata ŠŽ, a ne 

preoperativno na osnovu povišenog titra autoantitela. Verovatno je razlog ovako širokog 

opsega zastupljenosti tiroiditisa u studijama koje su činile navedenu meta-analizu 

upravo razlika u dijagnostičkim kriterijumima. Takođe je iz ove meta-analize izvedeno 

da je učestalost Hashimoto tiroiditisa kod pacijenata sa papilarnim karcinomom bila 2.8 

puta veća nego kod pacijenata sa benignim oboljenjen ŠŽ.    

Naša studija je pokazala da je tiroiditis značajno češći u grupi bez LNM (ukupno 

u vratu, i centralno i lateralno). Slično našoj studiji, Jara i sar. su dokazali da je 

prisustvo tiroiditisa bilo povezano sa manjim rizikom pojave LNM (188), dok Zhang Y. 

i sar. nisu našli povezanost tiroiditisa sa LNM papilarnog karcinoma bilo koje veličine 

(189) Qu N. takođe nije našao povezanost Hashimoto tiroiditisa sa pojavom LNM i 

recidiva kod PTMC (190) Cheng i sar. su našli da je tiroiditis bio povezan sa manjim 

procentom lateralnih LNM ali bez statističke značajnosti (161) Pre navedenih studija 

sprovedena je već pomenuta meta-analiza koja je ukazala na vezu između Hashimoto 

tiroiditisa i papilarnog karcinoma, i dokazano je da pacijenti sa Hashimoto tiroiditisom 

imaju bolje kliničko-patološke karakteristike i manju učestalost recidiva nego pacijenti 

bez Hashimoto tiroiditisa (187)  
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Inflamacija se svakako dovodi u vezu sa tumorom, i na tu vezu je ukazao još u 

19.veku Rudolf Virhov (191) Nema još dovoljno ubedljivih dokaza da li je ona uzrok ili 

posledica. Inflamacija u ŠŽ sa papilarnim karcinomom može se prezentovati u vidu 

fokalnih i difuznih limfocitnih agregata, što ustvari predstavlja histološku potvrdu 

hroničnog limfocitnog tiroiditisa. Takođe unutar i oko tumora mogu da postoje 

limfocitne nakupine koje se nazivaju tumor-infiltrišući limfociti (192) Te inflamatorne 

ćelije sekrecijom proinflamatornih molekula i citokina mogu da pospeše tumorski rast, 

što je potkrepljeno činjenicom da je u eksperimentalnim uslovima inhibicija citokina 

dovela do inhibicije tumorskog rasta (191) Međutim, sigurno je da ove ćelije imunog 

sistema imaju i antitumorske efekte. To bi možda moglo da objasni prisustvo opsežnih 

LNM u vratu ili udaljenih metastaza a da se primarni tumor u ŠŽ ne nađe. To može da 

ukaže na regresiju tumora, što je već dobro poznat fenomen kod melanoma kože (193)  

Počev od publikacije Kasaia i Sakamota osamdesetih godina prošlog veka (78) , 

pa potom kroz druge studije, PTMC veći od 5 mm se smatraju agresivnijim (80, 81, 84, 

167) Kao i većina drugih studija, i mi smo u našoj pokušali da ispitamo značaj veličine 

PTMC na pojavu LNM, pa smo u tu svrhu sve PTMC podelili na ≤ 5 mm i > 5 mm, što 

je bila granica i u većini drugih studija.  

Agresivnost tumora se pre svega ogleda u pojavi LNM. Našim istraživanjem 

zabeležili smo češću pojavu LNM kod većih PTMC u odnosu na manje (45.71% kod > 

5 mm i 24.34% kod ≤ 5 mm). Takođe, i u studiji Wade veličina tumora je imala značaj 

na pojavu LNM. One su bile prisutne u 55.7% PTMC ≤ 5 mm i 73.7% PTMC > 5 mm, 

a statistička razlika je zabeležena među ovim grupama i u pojavi LNM u centralnoj i 

lateralnoj regiji vrata posebno (104) , kao i u našoj studiji. Postoje i suprotni zaključci, 

kada nije zabeležena značajna razlika u pojavi LNM kod manjih i većih PTMC (76) 

Osim što je procenat LNM bio veći kod većih tumora, u našoj studiji tumori veći 

od 5 mm bili su statistički češće bilateralni i sa kapsularnom invazijom. U studiji So-a i 

Kim-a bilateralni tumori su bili češći kod PTMC > 5mm ali bez statističke razlike (100, 

166) Kapsularna invazija je češće zabeležena kod većih tumora u studiji Lee HS. i sar. 

(77) U našoj studiji je kapsularna invazija bila jedini nezavisni prediktor za pojavu 

LNM kod tumora većih od 5 mm.  
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U našoj studiji PTMC > 5mm bili su češći kod mlađih pacijenata. Za razliku od 

naše studije, So i Kim koji su upoređivali PTMC veće i manje od 5 mm, nisu dobili 

razliku između uzrasta i veličine PTMC (166) 

Iako je multifokalnost bila procentualno češća kod većih tumora, ipak nismo 

dobili statistički značajnu razliku. Slične rezultate, procentualno češću multifokalnost 

kod većih PTMC ali bez statističke razlike, dobio je i So YK (100) , a Kim je zabeležio 

statistički češću učestalost multifokalnosti kod većih PTMC (166) Multifokalnost je 

značajan faktor rizika za pojavu LNM i recidiva bolesti, pogotovo u slučajevima kada se 

ne učini totalna tiroidektomija. U jednoj studiji učestalost LNM kod multifokalnih 

PTMC ≤ 5 mm je bila 42.3%, i dokazana je kao jedini prediktivni faktor za pojavu 

LNM kod PTMC ≤ 5 mm (77) I u našoj studiji je multifokalnost bila prediktivni faktor 

za pojavu LNM kod manjih tumora. Osim multifokalnih PTMC ≤ 5 mm, mi smo 

zabeležili da su LNM češće i kod muškaraca sa PTMC ≤ 5 mm. U studiji Lee-a 

procenat LNM je bio veći kod muškaraca sa PTMC ≤ 5 mm, ali nije bilo statistički 

značajne razlike (77) 

Kim i sar. su upoređivali tumore ≤ 5 mm i > 5 mm i našli su statističku 

značajnost u odnosu na pol i ekstratiroidno širenje. Bilo je više žena sa PTMC ≤ 5 mm, 

dok je ekstratiroidno širenje zabeleženo češće u grupi tumora većih od 5 mm (76) Za 

razliku od njih mi nismo imali statističku značajnost među polovima u odnosu na 

kategorije veličine tumora.  

U našoj studiji procenat skip metastaza je kako je već rečeno bio 6.23%, i to 

5.26% kod PTMC ≤ 5 mm, i 7.62% kod PTMC > 5 mm. Slične rezultate je zabeležio 

Wada među ovim grupama (4.9% i 5.6%) (104) 

Većina recidiva kod PTMC je lokoregionalna i to u predelu ležišta tumora i u 

limfnim nodusima vrata, pa je i najčešće povezan sa multifokalnošću, LNM i 

nekompletnom inicijalnom operacijom (101, 137, 155) Stav pojedinih hirurga da se radi 

uglavnom o tumorima sa odličnom prognozom može biti razlog neadekvatnog opsega 

operacije, pa je tvrdnja da je “hirurg faktor prognoze” potpuno tačna.  

Mi smo u našoj studiji imali 2 pacijenta sa lokalnim recidivom bolesti i oba 

pacijenta su imala uznapredovalu lokoregionalnu bolest u trenutku inicijalne operacije. 

Recidiv se u oba slučaja javio u lateralnoj regiji vrata gde je već učinjena disekcija.  
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U studiji smo imali samo jednog pacijenta koji je razvio metastaze u plućima 4 

godine nakon inicijalne opracije. S obzirom da smo imali samo jednog pacijenta sa 

udaljenim relapsom bolesti, nismo mogli da ispitamo povezanost nastanka udaljenih 

metastaza sa demografskim, kliničkim i patohistološkim karakteristikama. Jeon MJ je 

objavio studiju u kojoj je od 8808 pacijenata sa PTMC 12 imalo udaljene metastaze, što 

je činilo 0.1%. Svi ti pacijenti su imali PTMC veći od 5 mm i prisutne LNM, dok je 2 

od tih 12 pacijenata imalo mikrometastaze u centralnoj regiji vrata. 4 pacijenta je u 

njegovoj publikaciji imalo smrtni ishod, a autor je ispitivanjem faktora rizika utvrdio da 

je DSM udružen sa starijim pacijentima, većim LNM, ekstratiroidnim širenjem i 

agresivnim histološkim tipom (194) Naš pacijent osim opsežnih LNM nije imao druge 

karakteristike koje bi ga svrstale u grupu rizičnih tumora (2 fokusa PTMC od 0.5 mm, 

smeštena u jednom lobusu, bez invazije kapsule). Yamashita je objavio da 

ekstrakapsularna invazija metastatskih LN povećava verovatnoću razvoja udaljenih 

metastaza i kod tiroidnih mikrokarcinoma (195)  

Najčešće komplikacije u tiroidnoj hirurgiji su povrede RLN i paraštitastih 

žlezda, pa se s pravom kaže da je tiroidna hirurgija zapravo “hirurgiju rekurensa i 

paraštitastih žlezda”. U našoj studiji nismo imali trajni hipoparatireoidizam, dok smo 

smo u jednom slučaju imali akcidentalnu povredu nerva koja je odmah intraoperativno 

prepoznata i zbrinuta, a u drugom slučaju je zabeležena pareza, sa potpunim oporavkom 

nakon 6 meseci. S obzirom na nizak procenat komplikacija u našoj studiji, kao i u 

drugim studijama, kada operaciju izvode iskusni hirurzi (196) možemo reći da je totalna 

tiroidektomija i profilaktička centralna disekcija bezbedna i kod ovih malih tumora u 

skladu sa visokim procentom multifokalnosti, bilateralnosti i LNM u centralnoj regiji. 

Stopa komplikacija znatno je veća u slučaju izvođenja reoperacije zbog pojave recidiva 

u centralnoj regiji, a koji je opet najčešće povezan sa multifokalnošću i LNM. Svakako 

predlažemo i izvodimo proveru SLN lateralne regije vrata jer se na taj način sa visokom 

tačnošću detektuju okultne metastaze i/ili mikrometastaze u lateralnim LN. Iako njihov 

značaj nije i dalje potpuno jasan, ovom metodom pre svega pravilnim stažiranjem 

bolesti, određujemo potrebu za dodatnom terapijom.  
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6. ZAKLJU ČCI 
 

• LNM kod PTMC su česte, zabeležene u 33.07% u vratu, od čega 26.85% u 

centralnoj regiji i 19.84% u lateralnoj regiji vrata 

• Veći PTMC češće daju LNM 

• Skip metastaze zabeležene su u 6.25% (5.26% kod PTMC ≤ 5 mm i 7.62% kod 

PTMC > 5 mm) 

• Muškarci i mlađi pacijenti češće su imali LNM ukupno u vratu, kao i u 

centralnoj i lateralnoj regiji 

• Multifokalni tumori i tumori sa kapsularnom invazijom češće su bili udruženi sa 

pojavom LNM ukupno u vratu, kao i u centralnoj i lateralnoj regiji 

• Tiroiditis je češi bio u grupi paijenata bez LNM 

• Pacijenti koji su imali metastaze u centralnoj regiji vrata češće su dali metastaze 

u lateranu regiju vrata 

• Nezavisni prediktivni faktori za pojavu LNM ukupno u vratu, kao i u centralnoj 

regiji vrata su muški pol, pacijenti mlađi od 45 godina, tumori veći od 5 mm i 

kapsularna invazija 

• Nezavisni prediktivni faktori za pojavu LNM u lateralnoj regiji vrata su muški 

pol, prisustvo kapsularne invazije i centralnih LNM 

• Veći PTMC (> 5 mm) ćešči su kod osoba mlađih od 45 godina 

• Veći PTMC češće su udruženi sa kapsularnom invazijom i češće su bilateralni 

• Manji tumori (≤ 5 mm) češće su udruženi sa strumom i adenomima 

• Prediktivni faktori za pojavu LNM kod PTMC ≤ 5 mm su muški pol i 

multifokalnost 

• Jedini prediktivni faktro za pojavu LNM kod PTMC > 5 mm je kapsularna 

invazija 

• Provera SLN lateralne regije vrata kod cN0 pacijenata je visoko specifična i 

prediktivna metoda, i visoke tačnosti (preko 97%) 

• Senzitivnost ove metode je nešto niža jer se ex tempore analizom ne mogu 

detektovati mikrometastaze koje zahtevaju dodatna imunohistohemijska bojenja 
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pa se dokazuju tek na definitivnom HP nalazu, ali se svakako detektuju okultne 

metastaze koje bi ostale neprepoznate i time pacijent svrstava u visoko-rizičnu 

grupu  

• Metodom provere LN lateralne regije vrata oko 7% pacijenata se prevede iz cN0 

u pN1b stadijum, i ti pacijenti će imati potrebu za selektivnom disekcijom vrata 

u istom aktu, ili dodatnom terapijom radioaktivnim jodom, koju pacijent možda 

ne bi dobio u odsustvu drugih faktora rizika, jer bi ostao podstažiran 

• S obzirom na nisku učestalost komplikacija (0.78%) i visku učestalost LNM, 

profilaktička centralna disekcija vrata i provera SLN lateralne regije vrata je 

bezbedna i neophodna jer se na taj način obezbeđuje precizno stažiranje bolesti, 

i na osnovu stadijuma određuje dalja terapija i režim kontrola 

• Lokalni recidiv se češće javlja kod inicijalno uznapredovale lokoregionalne 

bolesti, pod uslovom da je urađen adekvatan opseg hirurške intervencije 

• Udaljene metastaze su retke (0.39%), ali moguće, bez obzira što većina ovih 

pacijenata ima dobru prognozu 

 

.  
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SKRAĆENICE 

 

• ŠŽ – štitasta žlezda 

• PTMC - papilarni tiroidni mikrokarcinom 

• WHO – World Healt Organization 

• LNM – limfonodalne metastaze 

• FNAB – aspiraciona biopsija tankom iglom 

• RLN –rekurentni laringealni nerv 

• EU TIRADS – Europian Thyroid Imaging Reporting and Data System 

• ATA – American Thyroid Association 

• ETA – European Thyroid Association 

• TSH – tireotropni stimulišući hormon 

• TSHR – TSH receptor 

• TERT – telomeraza reverzna transkriptaza 

• AJCC/UICC – American Joint Committee on Cancer Union/Union for 
International Cancer Control 

• TTD – total tumor diameter 

• LN – limfni nodus 

• RAJ – radioaktivni jod 

• cN0 – klinički N0 

• cN1 – klinički N1 

• MRND – modifikovana radikalna disekcija vrata 

• HP - histopatološki 
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