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ZNA CAJ ODREPIVANJA PREDIKTIVNIH FAKTORA ZA PRISUSTVO
LIMFONODALNIH METASTAZA KOD PAPILARNOG TIROIDNOG
MIKROKARCINOMA

REZIME

Uvod: Papilarni mikrokarcinomi (PTMC) su prema defini@gapilarni karcinomi dimenzije 1 cm
ili manji. Njihova westalost je poslednjin godina u porastuine ¢ak 50% svih papilarnih
karcinoma. Oni predstavljaju heterogenu grupu t@meaizltitog bioloSkog ponaSanja, a u istu
grupu su svrstani samo na osnovu dreé. Njihov Klinicki tok mozZe biti indolentan, ali i
agresivan sa pojavom lokoregionalnih limfonodalmétastaza (LNM), ali i udaljenih metastaza.
Zato se i tretman koji predlazu rali autori za ove tumore razlikuje, i ke se od aktivnog
nadzora pa to totalne tiroidektomije sa disekcijyata.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je da se utvrde faktori kppvetavaju verovatnéu pojave LNM kod
PTMC putem ispitivanja njihove ¢estalosti i povezanosti sa demografskim, kkim i
patohistoloSkim karakteristikama.

Materijal i metode: U studiju je ukljgeno 257 pacijenata sa patohistoloski dokazanim P,TMC
koji su operisani na Institutu za onkologiju i raldigiju Srbije, u periodu od januara 2004. do
decembra 2016. godine. U studiju su usdjoi i incidentni PTMC ndeni na definitivnom
histopatoloSkom pregledu kod kojih su proveravanfri nodusi lateralne regije vrata, i kliki
evidentni PTMC. Kod svih intraoperativho dokazaRMMC uraiena je totalna tiroidektomija,
profilakticka ili terapijska centralna disekcija vrata i pravesentinel limfnih nodusa lateralne
regije vrata kod Kliniki NO pacijenata ili disekcija lateralne regije taakod klincki N1b
pacijenata. U studiju nisu ukljani pacijenti sa PTMC kod kojih nisu proveravanmfii nodusi.
Za opis parametara koéEne su deskriptivne metode, za testiranje razlimeiu grupa
odgovarajdi parametarski i neparametarski tetstovi, a zatiigmje prediktivnih faktora
logisticka regresiona analiza.

Rezultati: LNM su bile prisutne kod ukupno 33.07% pacijenad,toga 26.85% u centralnoj
regiji vrata a 19.84% u lateralnoj regiji vrata. MN u centralnoj i u lateralnoj regiji vrata imaje



13.62% pacijenata, a samo u centralnoj pNla 13.538p. metastaze su bile prisutne kod 6.23%
pacijenata. LNM bile su zgajno ¢ceke kod musSkaraca, nddn pacijenata, sa van PTMC, sa
multifokalnim tumorima i sa kapsularnom invazijomroiditis je ¢eSe bio zastupljen u grupi bez
LNM. Multivarijantnom regrionom analizom kao nezswi prediktivni faktori za pojavu LNM
ukupno i u centralnoj regiji vrata dobijeni su: $kupol, pacijenti mldi od 45 god., tumori e

od 5 mm i kapsularna invazija, a u lateralnoj iegiata: muski pol, kapsularna invazija i
centralne LNM. PTMC< 5 mmce&e su bili udruzeni kod pacijenata sa strumom i adema, a
PTMC vei od 5 mm su bilée&i kod mlaiih pacijenata, sa bilateralnim tumorima i kapsubann
invazijom i¢e&e su imali LNM. Kod PTMC< 5 mm prediktivni faktori za pojavu LNM bili su
muski pol i multifokalnost, a kod PTMC &b od 5 mm samo kapsularna invazija. Stopa
identifikacije sentinel limfnih nodusa (SLN) kod @pacijenata iznosila je 72.51%. Senzitivnost,
specifénost, pozitivha i negativna prediktivna vrednostezatempore proveru limfnih nodusa
(LN) lateralne regije vrata u patenju sa definitivnim patohistoloSkim nalazom iztiosu:
66.67%, 99.5%, 90.91%, 97.54%, &tast metode 97.2%.

Zaklju ¢ak: Poznavanjem faktora rizika moze se za svakog pdaijposebno odrediti opseg
operativnog léenja i na Stitastoj zlezdi i na regionalnim liméatna, kao i potreba za dodatnom
postoperativnhom primenom radioaktivnog joda. Exgere provera LN lateralne regije vrata je
koristan metod u izbegavanju nepotrebne disekaijei izbegavanju podstaziranja bolesti kod
pacijenata koji imaju okultne metastaze u trenutkaijalne operacije. Na ovaj tie smo 7 %
pacijenata preveli iz cNO u pN1b stadijum koji nagik od pojave recidiva. Intraoperativha ex
tempore provera SLN lateralne regije vrata je kansmetod pom&é kojeg se moze izlbe
nepotrebna disekcija, kao i nedovoljan tretman jpaata sa okulnim metastazama tokom
inicijalne operacije. Naju& korist ove metode je precizno staziranje bolé&ii omogdava
optimalan tretman pacijentima sa PTMC. Identifika@kultnin metastaza lateralne regije vrata
nam omogtava da identifikujemo visoko-rigme pacijente kojée imati korist od dodatne terapije

radioaktivnim jodom, ali i estalije kontrole.

Klju éne refi: papilarni mikrokarcinom Stitaste Zlezde, prediktifaktori, 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, t®finition, papillary thyroid
carcinoma that measure 1 cm or less. Incidence ToWI®® has increased in recent years,
comprising almost 50% of all papillary carcinomasey represent a heterogeneous group of
tumors of different biological behaviors, and thee classified in the same group only on the
basis of size. Their clinical course may be indblen aggressive with the occurrence of
locoregional lymph node metastases (LNMs) and wiisteetastases. Therefore, the treatment that
various authors propose for these tumors is difter@nd ranges from active surveillance to total
thyroidectomy with neck dissection.

Aim: The aim of this study was to identify factors thrdrease the occurrence of LNM in PTMC
by investigation of their frequency and associatiovith demographic, clinical and
histopathological characteristics.

Material and method: The study included 257 patients with pathohistaally proven PTMC,
who were operated at the Institute of Oncology Radiology of Serbia, from January 2004 to
December 2016. In the study were included incaleRTMCs which have been found on
definitive histopathological examination and clally evident PTMC in which sampling of lateral
lymph nodes has been performed. In all intraoperbtiproven PTMC, total thyroidectomy,
prophylactic or therapeutic central neck dissectiere performed, as well as, sentinel lymph
node biopsy in clinically NO patients or dissectionclinically N1b patientsThe study did not
include patients with PTMC in whom lymph nodes weot analyzed. Descriptive methods were
used to describe parameters. For testing diffeeerimetween groups we used appropriate
parametric and nonparametric tetsts, and for tladysis of predictive factors we used logistic

regression analysis.



Results: LNMs were present in total of 33.07% of patientswhich 26.85% in central neck
region and 19.84% in the lateral neck region. LNM$oth, central and lateral neck region were
present in 13.62% of patients, while only in celntegion pN1a, LNMs had 13.23% of patients.
Skip metastases were present in 6.23% of patieiNbdIs were significantly more common in
men, younger patients, with larger PTMCs, with mhodial tumors and with capsular invasion.
Thyroiditis was more commonly reported in the gromphout LNMs. Male, patients younger
than 45, tumors greater than 5 mm and capsulasiowavere recorded as independent predictive
factors for occurrence of LNMs in total and in gahtneck region by multivariate regression
analysis, while male, capsular invasion and cehils were independent predictive factors for
occurrence of LNMs in lateral neck region. PTMCS mm were more commonly associated with
goither and adenomas, and PTMCs greater than 5 mm@ more common in younger patients,
with bilateral tumors and capsular invasion, andeyajten were present with LNM. In PTMC

5 mm, predictive factors for occurrence of LNMs wenale and multifocallity, and in PTMCs
greater than 5 mm only capsular invasion. Iderdifan rate of sentinel lymph node in cNO
patients was 72.51%. Sensitivity, specificity, pigsi and negative predictive value for frosen
section analysis compared to definitive patholdgicamination of lymph nodes (LNs) in lateral
neck region were as follows: 66.67%, 99.5%, 90.99%54% and accuracy of method was
97.2%.

Conclusion: Identifying risk factors, enables us to determine éxtent of surgical treatment on
thyroid and regional LN, and need for additionaktoperative radioactive iodine treatment for
each patient separatly. Frosen section analydidloh lateral region is useful method in avoiding
unnecessary dissection, as well as avoiding subgtayf disease in patients who have occult
metastases at the time of initial surgery. Withlgipg that strategy, 7 % of patients with PTMCs
were converted from cNO to pNlb stage, the stagg tarries the risk of recurrence.
Intraoperative assessment of lateral compartmegnitsoken section analysis of SLNs is useful to
avoid unnecessary dissections, as well as undatrrient of patients with occult LNMs present at
initial operation. The greatest value of this methe appropriate staging which optimizes
treatment for patients with PTMCs. ldentificatioh @ccult metastases of lateral neck region
enables us, to identify patients at high risk whauld benefit from some additional therapy, i.e.
radioactive iodine therapy or closer follow-up.



Key words: papillary thyroid microcarcinoma, predictive fadprsentinel lymph nodes,

multifocallity, bilaterallity, capsular invasion
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1. UVOD

Mikrokarcinomi &titaste Zlezde (SZ) predstavljajaligne tumore SZ dimenzija
do 10 mm, icine ih patohistoloski razliti tumori. Nage&i medu njima su papilarni
tiroidni mikrokarcinomi (PTMC) koji vode poreklo oiblikulskih ¢elija. Folikularni i
oksifilni mikrokarcinomi su veoma retki i vode p&le od embrioloski istiltelija kao i
PTMC. Medularni tiroidni mikrokarcinomi nastaju od parkalskih C celija, i s
obzirom na embrioloSko poreklo ovidelija pripadaju grupi neuroendokrinin tumora.
lako su rdi od PTMC, njihova incidencija je u porastu zahwupi¢i rutinskom
odreiivanju kalcitonina koji je pouzdan tumorski markerdijagnostici medularnih
karcinoma (1, 2)

Palilarni tiroidni mikrokarcinomi su prema definjiciSvetske Zdravstvene
Organizacije \World Health Organization WHO), papilarni karcinomi dimenzija 1 cm
ili manji (3) Razltiti termini se koriste kao sinonimi za ove tumos&ultni, indolentni,
latentni ili mali papilarni karcinomi, incidentaloma ¢esto se za njih kaze i da su
.,nhormalan nalaz“ na autopsiji ili na preparatimakor tiroidektomije zbog benignih
stanja s obzirom na njihovuwestalost (4) Bez obzira na njihovu, uglavhom dobru
prognozu, oni veomaesto daju limfonodalne metastaze (LNM) u vratu, igg n
isklju¢ena i pojava udaljenih metastaza, iako veoma 1&tk6)

Imajuci u vidu razltit klini ¢ki tok, od indolentnog pa do agresivnog, jasnoge d
PTMC predstavljaju jednu heterogenu grupu tumaaljcitog bioloSkog potencijala, a

svrstavaju se u jednu grupu samo na osnovdireli

1.1. Definicija i podela PTMC

Prema najnovijoj WHO klasifikaciji PTMC je i daljelefinisan svojom
velicinom (£ 1 cm), uz predlog da se za tumore sa niskim rmikkoristi termin
“papilarni mikrotumor* s obzirom da za takve tumofgarcinom” u nazivu izaziva
strah i kod pacijenata ali i kod hirurga (4, 7).

lako su se prvobitno PTMC opisivali kao posebnajaata papilarnih tiroidnih
karcinoma zajedno sa drugim histoloskim podtipovinpak su to tumori koji vode
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poreklo od iste — folikulskéelije, a u posebnu grupu se svrstavaju samo navasno
velicine. To znai da sve podvarijante papilarnih tiroidnih karciromweih dimenzija
mogu biti zabelezene i kod PTMC. Tako su konveralima (klastna), folikularna i
inkapsulirana varijanta n&@&i podtipovi PTMC, dok su ostali dalekodie(\Warthin-
like, solidna, trabekularna, onkocitna, varijanisokih ¢elija i druge rde varijante) (8).

Kao Sto je vé reteno, PTMC predstavljaju veoma heterogenu grupu tamo
stoga i njihova podela nije uniformno definisanaikitdkarcinomi mogu biti klingki
evidentni, dijagnostikovani ultrazéno i dokazani citoloSki (aspiraciona biopsija
tankom iglom - FNAB). Incidentni PTMC predstavljajslucajan nalaz na
patohistoloSkom preparatu tiroidnog tkiva operibambog razkitin benignih bolesti
SZ. Latentni PTMC su oni otkriveni na autopsijik®de, oni mogu biti okultni, kada se
dijagnostikuju prisustvom metastaza, a primarniduse dokaze nakon operacije SZ na
definitivnom patohistoloSkom preparatu, ili se ri&rige uopste (9) S obzirom da je
mogute prisustvo ektopgnog tiroidnog tkiva, PTMC se moZe razviti i u ekithpm
tiroidnom tkivu (10)

Klini¢ki evidentni ili simptomatski PTMC su tumori do 1@m koji daju
simptome. Jasno je da simptome u vidu guSenjaskait stezanja u vratu, otezanog
gutanja i promuklosti prouzrokuju &etumori. Medutim, ¢ak i manji tumori, naréto
oni lokalizovani posterolateralno mogu prouzrokovatvedene simptome kompresijom
na okolne strukture (rekurentni nerv, traheju ifagas) ili njihovom infiltracijom.
Ultrazviino se moZze postaviti sumnja na infiltraciju ovilmuktura, a CT ili MRI
dijagnostika je neophodna da bi se potvrdila Hjigila njihova infiltracija. Japanski
autori, koji se ne zalazu za neposredno hirurSkenle po postavljanju dijagnoze
PTMC (UZ<no i citoloski), vé predlazu opservaciju (aktivni nadzor) odabranepgru
pacijenata¢ak i tumore koji nalezu na traheju dele na tumas&ay, srednjeg i visokog
rizika, na osnovu ugla koji ndasobno zaklapaju povrSina tumora i trahej&nifa
trahealna hrskavica larinksa. Oni su tdkadefinisali i rizik od invazije rekurentnog
laringealnog nerva (RLN) u odnosu na tiroidnu iv{iobodnu povrSinu tiroidnog tkiva)
koja je u odnosu sa RLN. U visoko timu grupu svrstali su pacijente kod kojih je
odsutna normalna, glatka povrSina obodne iviceraskio rizénu one kod kojih je ta
povrSina normalna i glatka (11)



Ultrazvuk je inicijalna dijagnostka metoda za detekciju tiroidnih nodusa, sa
visokom senzitivna&i i speciféno&u za diferenciranje benignih i malignih tiroidnih
nodusa. Osim prisustva nodusa ormtaodreiuje velcinu, lokalizaciju i broj nodusa u
SZ. Ova neinvazivna metoda pregleda je bezbedrikodgiva i moze se ponavljati.
Koike E. i sar. izNoguchi Thyroid Clinic and Hospital Foundation Japana su joS
2001 god. postavili formulu za predikciju malign#etiroidnih nodusa na osnovu 5
ultrazvienih - karakteristika nodusa: margine, oblik, ehogénoshostruktura i
kalcifikacije. Ultrazvine karakteristike koje ukazuju na malignu prirodwidnog
nodusa su: iregularne i mikrolobulirane ivice, 3@@ ogranien nodus, hipoehogenost,
heterogena ehostruktura nodusa, mikrokalcifikadigpo jedan od najspedihijih
indikatora, odsustvo “halo-a”, ekstratiroidna ekgi@ i poja@ana vaskularizacija (12,
13) Na osnovu pregleda literature, Andkd asocijacije klinikih endokrinologa,
Americke tiroidne asocijacije i korejskih vadi, formirana je nova EU-TI RADS
(European Thyroid Imaging Reporting and Data Syjtddasifikacija za ocenu
tiroidnih nodusa i donoSenje odluke o eventualMdpAB nodusa (tabela 1). Indikacije
za FNAB koje su oni postavili na osnovu stratifig@cizika su EU-TIRADS 5 nodus
1 cm, EU-TIRADS 4 nodus ¢eod 15 mm, EU-TIRADS 3 nodus &eod 20 mm, kao i
UZ-¢no suspektna limfadenopatija vrata. Galavni nedialstave metode je Sto zavisi od

iskustva dijagnostara koji vrsi pregled (14).

Tabela 1. EU-TIRADS Klasifikacija (14)

Kategorija UZ karakteristike Rizik od maligniteta
(%0)
EU-TIRADS 1 Bez nodusa
- normalan nalaz i
EU-TIRADS 2 Prosta cista, suerasta gréa ~0
- benigno
EU-TIRADS 3 Ovalan, gladak izo-/hiperehogen nodus, bez 2.4
- nizak rizik visokosuspektnih karaktersitika
EU-TIRADS 4 Ovalan, gladak blago hipoehogen nodus, bez 6-17
- srednji rizik visokosuspektnih karaktersitika
EU-TIRADS 5 Najmanje 1 od sledéh visokosuspektnih
- visok rizik karakteristika:
- lregularne ivice
- Nepravilan oblik 26-87

- Mikrokalcifikacije
- lzraZzena hipoehogenost (solidni
nodus)

EU-TI RADS: European Thyroid Imaging Reporting and Data System




Indikacije za FNAB nodusa su i prema ATAnerican Thyroid Associatigpn
preporukama visoko suspektni ili nodusi srednjegka veti od 1 cm, nodusi malog
rizika do 1,5 cm i nodusi veoma malog rizika domd, ok se za benigne noduse ne
prepordéuje FNAB (15) Prema evropskim preporukama (ETAEwropean Thyroid
Associatiof) svaki solitarnicvor veti od 1 cm treba bioptirati i proveriti citoloSkision
kada je ré o tokstnim adenomima. Noduse manje od 1 cm prema ETA pugpma
treba bioptirati ukoliko imaju suspektne ultrazma karakteristike (jako hipoehogeni i
sa mikrokalcifikacijama) (16) Dalji postupak zavisd citoloSkog nalaza prema
Bethesda klasifikaciji. Bethesda klasifikacija ugad je 2007.god. radi uniformisanja
izveStaja sa citologije (17) Prema Bethesda kleestiji postoji 6 kategorija a svaka od

njih nosi odgovard rizik za razvoja karcinoma, Sto je prikazano alaeti 2.

Tabela 2. Bethesda sistem klasifikacije citolosiaaza tiroidnih nodusa (18)

Kategorija Citoloski nalaz Rizik od maligniteta Optimalni tretman
(%0)
I Nedijagnostki ili 1-4 Ponoviti FNAB pod kontrolom
nezadovoljavajéi uzorak uz
Il Benigno 0-3 Préenje
[} Atipija neodreéienog 5-15 Ponoviti FNAB
zn&aja
v Folikulska lezija / sumnja 15-30 Operativno kenje: LI*

na folikulsku neoplazmu

Oksifilna lezija
\% Sumnja na malignitet 60-75 Operativnodaje: TT** ili LI
VI Maligno 97-99 Operativno éenje: TT

*LI-loboistmektomija; ** TT-totalna tiroidektomijadear totalna tiroidektomija

Incidentalomi su po definiciji tumori koji se shljno otkriju ultrazvdnom
dijagnostikom koja se sprovodi iz drugih razlogad& govorimo o incidentalomima
Stitaste zlezde, n&g<e prilikom doplera krvnih sudova vrata). Oni ne Ealimevaju
obavezno tumore do 10 mm, ali kako sw«iveimori obino simptomatski, w@nu
incidentalomacine mikrokarcinomi. Kada je &0 incidentnim PTMC, po pravilu
mislimo na tumore koji predstavljaju ghjan nalaz na definitivnom patohistoloSkom
preparatu kod operisanih zbog drugih benignih tiol&% (multinodozna struma,
Graves-ova bolest i druge benigne bolesti S7). dhojeautori takve tumore nazivaju
indolentnim, dok drugi indolentnim nazivaju tumorkrivene na autopsijijskim
studijama, za koje se koristi i termin latentni.a&ko su i jedni i drugi uglavnhom

indolentnog toka.



Prevalencija PTMC na autopsijskim studijama izramsi0.01 pa do 35.6 % (19,
20) zavisno od kavliteta studije. Zato je sprovedereta analiza koja je obuhvatila viSe
studija i ukupna prevalencija papilarnog karcinonadenog na obdukciji iznosila je
11.5% (tabela 3.) (19)

Tabela 3. Autopsijske studije latentnog papilarkagcinoma i ukupna zastupljenost

Autopsy studes in = 15} Courdry Section mtervals Autopsy PIC %
Cancer 1975:36:1095-1099 (anada 2-3 mm 100 i 6.0
Sendai, Japan it 7 8.4

Poland 10 10 9.1

Columibi, USA 607 # 56

Japanzse in Hawail 248 60 242

Cancer 1974;34:2072-2076. Mirnesata, LISA 2-3mm 157 ] 51
JAMA 1968:209:65-70 Hiroghima & Magasaki, Japan 3-4 mm 3067 336 175
Cancer 197%:43:1702-1706 Partugal 3 mm 600 3 65
Cancer 1981:47:319-323 Sweden 1-2 mm =00 32 6.3
Pathol Res Pract 1984;179:68-91. (-hile 2-3mm It 8 249
(ancer 196556:531-536 Finland 2-3mm m 36 326
(ancer 1960:64:547-551 Argentin 2 mm 100 11 1.0
Cancer 1990:65:1173-1179 Tokushima, Japan *3mm, 4 pm 408 46 11.3
Cancer 1020:64:1888-303. Braz 3 mm 300 3 1.0
Cancer 1993;71:4022-4029 Spain 3 e 726 70
Heshopathology 1993, 23:319-345. Mirisk, Betanss 2-3 mm i ] 14 4.8
Thyraid 2005;15:152-157 Hungary 1-2mm 443 4 A7
Endocrine Pathal 2001;12:23-31. AUStna dmm 118 10 85
Pathology 1994,26:20-22 Singapore 1-2mm 444 A1 42
619 39 115

Preuzeto iz ref. 19

Prevalencija incidentnih PTMC na patohistoloSkimeparatima nakon
tiroidektomije zbog raztitih benignih stanja iznosi od 3.1 do 21 %, idedfe su
udruzeni sa Hashimoto tiroiditisom i multinodozn@tnumom (20-26) Ti incidentno
nadeni tumori na patohistoloskim preparatima ne moadjavezno da budi do 10 mm,
oni samo ukazuju na to da ti tumori nisu bili dpagtikovani preoperativno, tako da
termini tiroidni “incidentalomi” i “mikrokarcinomi’nisu sinonimi.

Okultni karcinomi Stitaste Zlezde dage su mikrokarcinomi, i dijagnostikuju
se prisustvom metastaza u limfnim nodusima vratadaljenim metastazama, za koje
se biopsijom i patohistoloskom analizom utvrdi dgpsrekla karcinoma SZ. Generalno,
okultni karcinomi se u literaturi razito opisuju kao “nemanifestni i nedetektabilni
klinickim metodama”, ili kao “maligniteti nepoznatog pemog porekla koji se

inicijalno manifestuju prisustvom metastaza ili gra@oplastinim sindromom”. Neki su
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ga definisali kao nepalpabilan tumor manji od 10,rpantermine “okultni karcinom” i
“mikrokarcinom” smatraju sinonimima, iako oni to mefiniciji nisu. Boucek J je
podelio okultne karcinome u 4 kategorije:
1. sluajno otkriveni nakon totalne tiroidektomijéinjene zbog benignih bolesti ili
na autopsiji
2. sluajno otkriveni na UZ vrata i potdeni FNAB-om
3. klini¢ki prisutne metastaze u vratu dok preoperativnon@ami tumor nije
detektovan, ali je potden na patohistoloSkom preparatu nakon tiroidek@®mij
4. u ektopénom tiroidnom tkivu sa klidkim simptomima ili prisustvom metastaza

(27)

Liu H. i sar. nakon prikaza svog 8hja, ovoj podeli dodaju i petu grupu kada
primarni tumor nije otkriven ni na definitivnom p&istoloSkom preparatu, i podelili su
je na dve podgrupe: sa lokoregionalnim metastazaaadaljenim metastazama (28)

Iz svega navedenog je jasno da postoje velike zabko pojedinih termina, kao
i to da pojedini autori pojedine termine smatrapogaimima iako oni to nisu.

Zato je, sa klinikog aspekta, korisnija podela na niskoéma i visoko-rizéne
mikrokarcinome, na osnovu kojih pojedini autorilggiodavaju dalji tretman. U nisko-
rizicne spadaju incidentno otkriveni PTMC koji ne praakaju nikakve simptome i
imaju odlénu prognozu, dok u visoko-rizie spadaju PTMC koji su simptomatski,
multifokalni, sa ekstratiroidnim Sirenjem, zahvgeam limfnih nodusa vrata, nafibo
ako ih ima viSe, ako su & dimenzija i sa ekstranodalnim Sirenjem, kaoisystvom
udaljenih metastaza. Tak® pojedine histoloSke karakteristike ukazuju naesigniji
tip tumora: odsustvo tumorske kapsule, kapsulaneskularna invazija kao i pojedine
patohistoloske varijante PTMC (29)

Neki autori podelu svode na incidentne (detektovawae patohistoloSkom
preparatu) i neincidentne (klitki evidentne, otkrivene pre operacije) PTMC d&mu
se i bazira tretman ovih tumora (30, 31) Meta-aoah koju su sproveli Lee YS i sar.
dokazano je da nde latentnim i klinéki evidentnim PTMC postoji razlika: latentni su
manjih dimenzija, okdno 1-3 mm, dok su klikki evidentni PTMC uglavhom veod 5
mm; LNM suc¢e&e kod klinkki evidentnih nego kod latentnih, dok je multifokast

cege zabelezea kod latentnih (19)



Sa prakitnog aspekta, mozda najkorisniju podelu su dalitaagd i sar. koji su
podelili PTMC na 3 razéita bioloska tipa:

- Tip | — slwajno otkriven, bez sismptoma, najmanje daxi, za koji predlazu
ultrazvieno pr&enje na 6-12 meseci.

- Tip I — rana faza papilarnog karcinoma, niskog rjeika. Predlaze se
lobektomija kod tumora tipa | koji tokom @enja beleze porast véime.

- Tip lll — simptomatski, visoko-rizni, nage&e se prezentuju opseznim LNM.
PredlaZe se hitha operacija sa postoperativnorigena radiokativnhim jodom i

TSH-supresivhom terapijom (32)

1.2. Epidemiologija PTMC

Tiroidni karcinom je naje&i maligni tumor endokrinog sistema. Prema
GLOBOCAN-u iz 2008 i 2018 godine vidi se porastjaraovoobolelih od tiroidnih
tumora ASR3.12008i 6.7 2018, dok je stopa mortaliteta relativnocsia ASRO0.5
2008i 0.42018 (33, 34)

Diferentovani karcinomi (papilarni i folikularntine vise od 90% svim malignih
tumora SZ. Papilarni karcinom je daleko dedji tumor SZ, a skoro polovinu svih
slucajevacine mikrokarcinomi (15, 35).

Poslednjih godina incidencija PTMC je u porastui &n¢inili preko 30% svih
papilarnih karcinoma (36), dok u studijama novigegumacine ¢ak i do 50% (11) lako
je zabelezen porast incidencije tiroidnih karcinomnavetini evropskih i azijskih
zemalja, kao i u Americi, stopa smrtnosti je ostaaltivho stabilna, pretpostavlja se,
pre svega, zbog porasta incidencije PTMC. Pitagjed@ li je porast incidencije ovih
tumora realan, ili je on odraz bolje dijagnostikee svega, sve&e&e upotrebe
ultrazvuka i FNAB, ali i povéanja broja operativnih procedura koje se sprovode u
le¢enju benignih oboljenja SZ i bolje patohistoloSkelize preparata (tanji preseci)
(11, 37, 38).

Mortalitet kod PTMC je veoma nizak, manji ddo (15, 35, 39, 40) Postoji
razlika u pojavi recidiva bolesti kao i stopi mditeta kod incidentnih u odnosu na
neincidentne PTMC. Mortalitet kod incidentnih PTNEC0%, dok je kod neincidentnih
0.1% (31)



1.3. Etiopatogeneza i genetika PTMC

Faktori rizika za pojavu PTMC, isti su kao i za i@me tiroidne karcinome
vecih dimenzija. Najzn&ajniji faktor rizika za tiroidni karcinom je izlob®st zr&enju.
Neke demografske karakteristike, kao Sto su uzrgmil, imaju razléitu ucestalost
pojave tiroidnog karcinoma, te se mogu smatraticiaka rizika. Faktori rizika mogu
biti intrinzi¢ni, koji predstavljaju genetsku predispoziciju kst&inzicni, koji se odnose
na faktore oktruzenja.

Stitasta Zlezda je radiosenzitivni organ. Ona greaz vezuje jod, pa stoga
izlaganje radioaktivnim izotopima joda moZe dovedti pojave karcinoma SZ.
IzloZenost radiaktivnom izotopu™3, nakoncernobiljske katastrofe, najie ekoloske
katastrofe, koja se dogodila 1986.god. u Ukrajoiela je do znatnog po&anja broja
obolelih od tiroidnog karcinoma, kako u Ukrajni ieBrusiji, tako i u okolnim
evropskim zemljama. Natdo je na izlozenost radioaktivnim izotopima jodsetjiva
SZ kod dece. Tada se, nakon ekspozicije radioaktivzotopima joda, kao preventivna
mera preporéuje oralna administracija stabilne forme joda uuvidbleta, koja onda
kompetitivnim efektom sptava vezivanje radioktivnog joda (41-43) &ii efekti
zabelezeni su i nd@ prezivelima nakon atomske bombe u Hiroshimi i &&adiju (44) i
nuklearnog incidenta u Fukushimi (45)

Smatra se da jonizuje zr&enje, osim u skaju nuklearnih neséa, nije vazan
etioloSki faktor, ali kako nije utdena minimalna doza ispod koje je ovo came
bezopasno, svako izlaganje se smatra kancerogdaiko, da sve dijagnogko-
terapijske indikacije treba svesti na minimum uzawdrne mere zastite. Jonizégu
zratenje dovodi do oStenja DNK putem prekida DNK ili RNK lanca, ili stvarjem
slobodnih kiseordnih radikala koji su jako nestabilni, a nastaju emakcijom
viskoenergetskog jonizugeg zr&enja sa unutéeliskom vodom. Oni u interakciji sa
DNK dovode do raztitih oSte&enja.

IzloZenost X-zracima u terapijske i dijagnoké svrhe takée povéva rizik od
razvoja karcinoma SZ. Terapijska #eaja, s obzirom na & dozu, imaju j& uticaj,
ali nije zanemareno ni ztanje u dijagnostke svrhe, nar@to ukoliko se ponavlja. To
se pre svega odnosi na CT dijagnostikugutien i viSestruka dentalna smimanja mogu

imati uticaj na razvoj tiroidnog kancera. Veoma dJest sl¢aj pojave tiroidnog
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karcinoma, kao sekundarnog maligniteta, kod pat@jeankod kojih je u detinjstvu
primenjena radioterapija udenju malignog tumora (Hodgkin i non-Hodgkin limfoma
leukemije), kada je SZ u zfiaom polju. Kumulativna incidencija za razvoj sekantbg
tiroidnog karcinoma je oko 0.5% do 45-e god.,&rizibdnosu na opStu populaciju je 18
puta veéi. Incidencija tiroidnog karcinoma kod osobacaaih u detinjstvu oléno je
proporcionalna dozi z&anja, a latentni period iznosi 10-20 god., iakdwaori mogu
javiti i nakon 20-40 god. od izlaganja Zemju. Doza zré&enja pri tome ne ute na
duzinu latentnog perioda. Veza izéezra&enja i pojave karcinoma je izrazenija kod
dece, i kod osoba Zenskog pola. Radioterapijom kiodani karcinomi SZ nisu
agresivniji od onih koji nisu u vezi sa prethodraraenjem (46-50)

PTMC su kao i vé tiroidni karcinomic¢e&i kod Zena, Sto ukazuje na maégu
dejstvo Zenskih hormona na promociju proliferadijeocita (17-beta-estradiol je
potencijalni mitogen). Osim Sto predstavljaju faktorasta estrogeni dovode i do
poveane produkcije slobodnih kisednih radikala a poznato je da oksidativni stres
moze dovesti do razvoja karcinoma (51, 52)

Najce&Xe se tiroidni karcinomi javljaju kod osoba srednjgigotnog doba.
Srednja vrednost godina kada seceg&je dijagnostikuje tiroidni karcinom je 50 (za
Zene 49, a za muskarce 54 god.) Sto je neSto rezijana u odnosu na tumore drugih
loklizacija, osim limfoma, leukemija, tumora kostij tetstisa koji s€e&e javljaju kod
mladih osoba (38) Japanski autori koji se zalazu zavaktnadzor odabrane grupe
PTMC, ispitivali su progresiju PTMC u papilarni kavom veih dimenzija i njihovu
povezanost sa stakag i zakljwili su da je starost nezavistan prognggtifaktor za
progresiju veltine PTMC. Ugili su da je progresija u velini PTMC bila niza kod
osoba starijih od 60 god., a viSa kod dithaod 40 god. (53)

Incidencija tiroidnog karcinoma va je kod bele u odnosu na crnu rasu, ali je
prezivljavanje nesto nize kod crnaca. | kod crn@@adni karcinom je¢egi kod Zena
(54)

Nekoliko studija je ispitivalo vezu iznda unosa joda ishranom i rizika za
nastanak tiroidnog karcinoma. Zakigu studija su raztiti, od toga da v& unos joda
smanjuje rizik od razvoja tiroidnog karcinoma (5p% do suprotnih, koje navode da
upotreba hrane bogate jodom, kao Sto su morskioplpghovetava rizik (56) Zbog

suprotnih zakljdaka razltitin studija sprovedena je meta-analiza preipm
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rezultatima unos joda ishranom i morskih plodovaitle bogate jodom) smanjuje rizik
od razvoja tiroidnog karcinoma (57)

Genetska predispozicija za razvoj papilarnog tmoiglkarcinoma nije tako jasna
I Cesta kao za medularni karcinom, ali postoje radkyi opisuju familijarnu pojavu
papilarnog karcinoma, kao i papilarnog mikrokaron@o U Lancet-u je jos 1999 god.
objavljen novi klingki entitet — familijarni PTMC, koji je mnogo agresiji od
sporadénog i samim tim zahteva radikalniji tretman (58)

Palpirani karcinomi udruzeni siesto sa strumom i Hashimoto tiroiditisom, te se
I oni smatraju faktorima rizika za razvoj tiroidn&grcinoma (59, 60) Tiroidni karcinom
se javljacesto u uslovima poviSenih vrednosti TSH (tireotiogtimuliSwti hormon),
koji predstavlja faktor rasta tireocita. TSH se wjezza TSH receptor (TSHR) na
povrsSini tireocita i na taj rian stimuliSe tireocit na deobu (61) Nivo ekspredifeHR u
tiroidnim karcinomima u obrnutoj je korelaciji séepenom diferencijacije tumora i
posledéno njegovom agresivnés (62, 63) Papilarni tiroidni karcinomi koji se ran
na bazi Hashimoto tiroiditis&#e&e su manjih dimenzija (PTMC) i imaju dobru
prognozu. Hashimoto tiroiditis je vazan faktor keiza PTMC nar&to kod mlatih
osoba, i nastaje kao posledica 68tga DNK na bazi hrotine inflamacije tokom koje
se stvaraju slobodni kise@ni radikali. Opisane su i moge genetske alteracije koje su
udruzene sa Hashimoto tiroiditisom i papilarninoitinim karcinomom, kao Sto su
rearanZman RET onkogena koji kodira tirozin-kinazeceptor na povrsinéelije i
mutacija p63 tumor supresor gena. RearanZzman RE®gena (RET/PTC) je veoma
testa genetska alteracija kod papilarnog karcinoddaC®&a je kod dece i méhh
odraslih osoba, ali i kod onih osoba koje su hilezene zréenju. Postoji viSe tipova
RET/PTC a najeci su tip 1 i 3. Pretpostavlja se i da ré&itb bioloSko ponaSanje tumora
zavisi od tipa RET/PTC. Tako je tip 1 ¢bo udruzen sa tumorima koji imaju benigniji
Klinicki tok, kao Sto je v@na PTMC, dok je tip 3 vezan za agresivnije pongSan
tumora (60, 64)

Ipak, nafe&a genetska alteracija kod papilarnih karcinoma jRABY°%°F
mutacija, ¢ija prevalencija u papilarnim tiroidnim karcinomimanosi 40-70%.
Speciféna je, i ne javlja se kod drugih oboljenja SZ. Utna je sa agresivnijim
formama papilarnog karcinoma, a javlja se i kodptasticnog karcinoma koji je nastao

dediferencijacijom papilarnog karcinoma. Ova mygadéma i prognostki znaaj s
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obzirom na udruzenost sa loSijim kiiko-patoloSkim karakteristikama, pojavom LNM,
ceg€om pojavom recidiva bolesti i rezistentdoSna terapiju radioaktivnim jodom.

00E

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

bismo odredili optimalan tretman, na osnovu pojgdipatohistoloSkih karakteristika

koje suce¥e kod BRAF°YE

pozitivnih tumora, mozemo zakijii da se radi o
agresivnom tipu karcinoma, a to su: infiltrativmintorski rast, histoloSka varijanta
visokih ¢elija, subkapsularna lokalizacija i multifokalnntori (65, 66) lako je u velikoj
r_v’GOOE

vedini studija BRA mutacija udruzena sa agresivnijim PTMC, studigguksu

objavili Choi SY i sar. ne pokazuje razliku u kiiko-patoloSkim parametrima izrhe

mutiranog i nemutiranog (wild typ) BRAF°5(67) Poznavanje BRAEF

mutacionog
statusa je vazno u stratifikaciji rizika, ali pregpavlja se da ukoliko se sprovede
adekvatan opsegdenja, ne mora da bude pokazatelj loSe prognozel(@8¢, B-raf
gen je protonkogen i pripada familiji serin-treokinaza.

Mutacija TERT (telomeraza reverzna transkriptazajrmtera je takde opisana
u papilarnom karcinomu i udruzena je sa agesivngiomasanjem tumora i loSijom
prognozom, te zahteva i agresivnijecdrje. Telomere su ponavlj&g sekvence
nukleotida na krajevima hromozoma koje ih Stite ppdpadanja, spavajii fuziju
krajeva hromozoma. Tokom replikacija, hromozoméntg njihovi krajevi, telomere,
postaju skréeni, Sto se normalno deSava sa starenjem. Kadaelasedre skrate preko
odreiene mere, prestaje njihova funkcija, dolazi dojéukrajeva hromozoma i nastaje
¢elijska smrt. Mnoge bolesti koje su u vezi saestgm, patak i razvoj karcinoma,
posledica su skéanih telomera. Enzim koji obnavlja telomere, tjvddi do elongacije
hromozoma, naziva se telomeraza reverzna tranakaptaktivan je @elijama koje se
brzo dele (stentelije), kao i u maligniméelijama, dok je u w@ni somatskihéelija
odsutan. Jedna od osobina maligégtija je da se dele neogrédano pa se pretpostavlja
da one poseduju mehanizam koji sjanea skraivanje telomera, a to je pre svega putem
reaktivacije telomeraze. Aktivnost ovog enzima dwaltaa je u velikom broju tumorskih
¢elija. Skr&enje telomera razlikuje se e polovima, verovtno kao posledica
razlicitog nivoa estrogena rie njima, za koji se zna da stimuliSe aktivnhostretoaze.
Mutacija TERT promotora dovodi do aktivacije telaamee Sto se deSava uglavnom kod
vecih tumora, i onih sa LNM i udaljenim metastazam@, (£0)

11



Zabelezena je pozitivna korelacija izine mutacije TERT promotora i
BRAF°*®mutacije kod uznapredovalih formi papilarnog kaotira (69) Za razliku od
ove pozitivne korelacije, BRARFi RET/PTC rearanZman se dusobno iskljduju
(66)

Opisane su i druge de somatske mutacije u ragtim tipovima diferentovanih
tiroidnih karcinoma (K-RAS, N-RAS, H-RAS, PTEN, pIBER, MET, Rb, APC) (71)

1.4. Histoloske karakteristike i faktori agresivnosti PTMC

Pojedine histopatoloSke karaktersitike &jao uttu na stepen agresivnosti
tumora, i na taj nan mogu da pomognu Klitaru da se opredili za adekvatan opseg
le¢enja. Kod PTMC to se pre svega odnosi na opsegoipekako na samoj SZ tako i
na regionalnim limfaticima, ali i na potrebu za fperativnom primenom
radioaktivnog joda.

Na preseku, makroskopski, PTMC je sivobadite bojecvrste konzistencije,
nekada delinino jasno ograken, a nekad se moze primetiti infiltrativni rast i
upupiavanje okolnog tkiva (slika 1.)

Ik

i iy 510
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Slika 1. PTMC na preseku

lako postoji viSe histoloskih varijanti papilarné@rcinoma, bitne zajedtke
karakteristike za ovaj tip tumora su prisustvo [sapih formacija, peXanih
(psamoznih) telaSaca i hipohromnih jedara (slik&2. Papilarne formacije su strukture
sastavljene od fibrovaskularne strome sa krvnimosudi sredini, oblozene redom

malignih folikulskih ¢elija. Psamozna telaSca su okrugla, lameliranajopfaebojena
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telaSca, i zapravo predstavljaju propale mali¢elge na koje se talozi kalcijum, i oni
¢ine centralno jezgro okruzeno strukturom koja pt@dg@ bazalnu membranu. Uvek su
smesStena vagelije, intratumorski ili van tumora u njegovoj negpednoj blizini, ali
mogu se nd i u limfnim sudovima i limfnim nodusima. Jedra Bipohromna, pravilna,
uvetana i vezikularna, sa vakuolama. P&e je nukleo-citoplazmatski odnos i broj
mitoza. Mogua je i aneuploidija DNKCesti su limfocitni infiltrati, pasak i limfocitni
tiroiditis. Mogua je hijalinizacija strome, kao i invazija krvniHimfnih sudova. Ovi
tumori ¢esto nemaju pravu kapsulu évesu oivieni fibrovaskularnom stromom.
Medutim, postoje i inkapsulirane varijante ovog tipenbra (72) Tri na@je&a histoloSka
tipa PTMC su konvencionalna (kl&sa) varijanta PTMC, folikulska varijanta PTMC i
inkapsulirani PTMC. Inkapsulirani PTMC u potpunogé okruzen tumorskom
kapsulom, oliino je indolentnog toka dok je klaan PTMC agresivnija histoloSka
varijanta. Folikurana varijanta, koja se skoro uppaosti sastoji od folikula, prema
parametrima agresivnosti nalazi se idgmerethodna dva tipa PTMC. Ostali histiloski
tipovi su znatno md, od kojih su varijanta visokittelija i difuzno sklerozirajéa

varijanta, inge izuzetno retke, veoma agresivne, &&&im infiltrativnim rastom,

ekstratiroidnim Sirenjem i LNM (8, 73)

Slika 2. PTMC sa vidljivim psamoznim teladcir ~ Slika 3. PTMC sa jasno izraZzenim papilama
i hipohromnim jedrima
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1.4.1. Vel&ina tumora

PTMC su definisani svojom vélnom, < 1 cm, i prema poslednjoj, osmoj
reviziji TNM klasifikacije pripadaju Tla kategorifumora (74) Na tabelama 3. i 4.
prikazane su TNM Klasifikacija i grupisanje po sjiahima bolesti prema poslednjoj

osmoj reviziji TNM klasifikacije.

Tabela 4. UICC/TNM klasifikacija — osmo izdanje

T — primarni tumor

TX Primarni tumor se ne moZe proceniti

TO Nema znakova primarnog tumora

Tla Tumor< 1 cm ograriien na SZ*

Tib Tumor> 1 cm a< 2 cm ogranien na SZ

T2 Tumor> 2 cm a< 4 cm ogranien na SZ

T3a Tumor> 4 cm ogranien na SZ

T3b Tumor bilo koje v&ne sa ekstratiroidnim Sirenjem na sternohioidrtgrrsotiroidni ili
omohioidni mis¢

T4a Tumor se $iri van kapsule SZ i zahvata bilakaj sledéh struktura: subkutano meko tkivo,
larinks, traheju, ezofagus, povratni laringealnine

T4b Tumor infiltriSe prevertebralnu fasciju, medijaalne krvne sudove ili karotidnu arteriju

N — regionalni limfni évorovi

NXx Regionalni LN** se ne mogu proceniti

NO Nema metastaza u regionalnim LN

Nla Metastaze u regiji VI (pretrehealni, paratréiea prelaringealni/Delphian LN) ili
prednjim/gornjim medijastinalnim LN

N1b Metastaze u ostalim unilateralnim, bilateralnimkontralateralnim (nivo od | do V) ili
retrofaringealnim LN

M — udaljene metastaze

MO Bez udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze

* S7: &titasta Zlezda; **LN: limfnivor

Tabela 5. Grupisanje po stadijumima za papilafoékularne karcinome

Mladi od 55 godina

Stadijum | Bilo koji T Bilo koji N MO
Stadijum I Bilo koji T Bilo koji N M1
Stariji od 55 godina

Stadijum | T1/T2 NO MO
Stadijum I T3 NO MO

T1/T2/7T3 N1 MO
Stadijum 11l T4a Bilo koji N MO
Stadijum IVa T4b Bilo koji N MO
Stadijum Vb Bilo koji T Bilo koji N M1
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Prema AJCC/UICC American Joint Committee on Cancer/Union for
International Cancer ContrgITNM klasifikaciji mikrokarcinomi do 1 cm ograteni na
SZ pripadaju Tla kategoriji, dok ukoliko postoji mmalno ekstratiroidno S$irenje
pripadaju T3b kategoriji, a ukoliko su infiltrisaakolni organi T4a kategoriji. Starosna
granica za grupisanje po stadijumima bolesti u ganmranju pomerena je na 55 god.,
za razliku od prethodnih izdanja u kojima je staebgranica iznosila 45 god. (75)

Velicina papilarnin tumora u velikom broju radova do asambjavijenih je
zn&ajan faktor tumorske agresivnosti, i prema ATA prefxama za PTMC niskog
rizika kao alternativa hirurskomdenju predlaze se i aktivni nadzor (15)

Osim Sto su PTMC prognogki bolji od vetih papilarnih karcinoma, i unutar
samih PTMC veliina je vazan faktor agresivnosti, pa se i u nekaglovima ciljano
ispituju klinicke karakteristike PTMC manjih i ¥ od 5 mm (76, 77) Kasai i
Sakamoto su joS 1987 god. podelili PTMC“tiny” - velicine 6-10 mm i‘minute” -
velicine 5 mm i manji.* Minute” PTMC su imali manji procenat LNM i manje
ekstratiroidno Sirenje (78)

PTMC ve&i od 5 mm se u \@ni radova opisuju kao faktor rizika za pojavu
LNM (79-81) Naravno, postoje i radovi koji smatraja veltina tumora nije faktor
rizika za pojavu LNM (82) i da nd@ manjim i véim PTMC nema razlike u kligko-
patoloskim karakteristikama i pojavi LNM (76)

Tumori manji od 5 mm se teSko dijagnostikuju preapeno ultrazvukom, i
obi¢no predstavljaju incidentan nalaz na patohistologkoeparatu tiroidnog tkivaak
I ukoliko se identifikuju ultrazvéno, preoperativno, i njihov tretman je kontroverzan
ne postoje jasne preporuke za noduse manje od 5Jmdma studija koja se bavila
ultrazvieno vaienom FNAB nodusa manjih od 5 mm navodi da je teodeeefikasna
dijagnosttka procedura za tako male tumore sa visokom senagtiu, specif¢tnogu i
prediktivnim vrednostima ukoliko je izvodi iskuseadiolog (83)

Prema preporukama amike (ATA) i evropske tiroidne asocijacije (ETA)
FNAB se preporéuje za noduse preko 1 cm, dok za one manje od ATAnsmatra da
je veta Steta nego korist s obzirom na dobro prognozh twnora, dok ETA ipak

ostavlja mogunost biopsije suspektnih nodusa manjih od 1 cm 165,
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1.4.2. Kapsularna i vaskularna invazija

Vecina studija koja se bavila ispitivanjem patoloSkiirametara agresivnosti
PTMC je dokazala da je kapsularna invazijacagen faktor agresivnosti, i rezultuje
¢e¥om pojavom LNM (5, 80, 84, 85) Ipak, ima radovailsj dokazali da prisustvo
kapsularne invazije ne dé na bioloSko ponaSanje papilarnih karcinoma (86)

Medutim u literaturi setesto meSaju invazija kapsule SZ i invazija tumorske
kapsule, i uglavnom kada govorimo o kapsularnogaiyv mislimo na invaziju kapsule
SZ, s obzirom da nemaju svi PTMC jasnu tumorskwskhp(neinkapsulirani). Na slici

4. prikazana je invazija tumorske kapsule inkapanbg PTMC.

Slika 4. Inkapsulirani PTMC sa prisutnom invazijom
tumorske kapsule

Vaskularna invazija je takie histoloski parameter koji ukazuje na agresivnost
PTMC (80) Vaskularna invazija oztewva prodor malignircelija u limfne i krvne
sudove, pa smim tim postoji magwst nastanka limfonodalnih i udaljenih metastaza,
Sto pogorSava prognozu. Mete je u svojoj studifiet@Zio 3% pacijenata sa tiroidnim
karcinomima koji su imali limfovaskularinu invazipd kojih je 35% razvilo udaljene
metastaze (87, 88) Postoje i radovi u kojima vaaka invazija nije znak loSe prognoze

papilarnih tumora i nema uticaj na pojavu LNM (82)
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1.4.3. Ekstratiroidno Sirenje

Ekstratiroidno Sirenje predstavlja Sirenje tumoaa kapsule SZ. Ono moze biti
minimalno sa invazijom kapsule SZ i okolne podhimgidmuskulature, ali moze da
infiltriSe i okolne organe: traheju, larinks, ezgfs i RLN. Prema najnovijoj 8 reviziji
TNM Klasifikacije, tumori sa ekstratiroidnim Sir@m na sternotiroidni, sternohioidni
ili omohioidni misk, bilo koje veltine, pacak i mikrokarcinomi, svrstavaju se u T3b
kategoriju, dok tumori koji zahvataju subkutano mékivo, larinks, traheju, ezofagus i
RLN pripadaju T4a kategoriji (74). Ekstratiroidnioefije tumora prikazano je na slici 5.

Slika 5. PTMC sa ekstratiroidnim Sirenjem

Ekstratiroidno Sirenje ute na agresivnije ponaSanje tumora sa rizikom od
razvoja LNM (81, 90) Méutim, Roh JL i sar. smatraju da ekstrakapsularaazija nije
prediktor za pojavu LNM (82) Uticaj minimalnog ekairoidnog Sirenja kod PTMC
nije sasvim jasan, ali iako je udruZen sa prisustddNM, nema zn&ja za pojavu
recidiva bolesti (91)

Sto se te generalno papilarnih karcinoma (ne samo PTMCgdinj autori
smatraju da minimalno ekstratiroidno Sirenje nemaajan uticaj na pojavu recidiva i
loSiju prognozu (92) , dok drugi ipak smatraju ddg faktor loSe prognoze (93)

Ekstratiroido Sirenje se dovodi i u vezu sa pojediagresivnijim varijantama
PTMC, kod kojih se svakak®e&e javlja (8, 73)
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1.4.4. Multifokalnost i bilateralnost

Multifokalnost ozn&ava prisustvo vie od jednog tumorskog fokusa u BZ.
nodusi mogu biti lokalizovani u jednom reZnju SH,raogu biti prisutni u oba reznja,
kada se nazivaju bilateralni tumorski fokusi. Miglkialnost je veomacesta
karakteristika kako papilarnih karcinomacdire dimenzija, tako i PTMC. Ekestalost
multifokalnosti kod papilarnih karcinoma ke se od 18 - 87.5% (94) Ovako velika
razlika u westalosti detekcije multifokalnosti verovatno zawag kvaliteta studije, a pre
svega patohistoloSke analize (ukoliko se pravei tpargseci véa je verovantéa
detekcije mikroskopskih fokusa). Glavna dilema g Idrazlkiti fokusi predstavljaju
nezavisne tumore, ili su oni posledica intraglandut limfattne diseminacije. Sa
napretkom molekularane genetike, ipak preovladai&jenje o multiplim, sinhronim
primarnim tumorima koji nastaju iz nezavisnih kleaq94-96)

Bilateralni tumori kod PTMC su prisutni u oko 30%/§ Katoh R i sar. objavili
su joS 1992.god. prisustvo 78.1% multifokalnih, 19 bilateralnih papilarnih
karcinoma, praw@ tanke rezove na 2-3 mm (95) & je verovatnéa prisustva
bilateralnih fokusa ukoliko u jednom lobusu imaeviskusa. Tako se bilateralni tumori
mogu nai u 20% unifokalnin PTMC u jednom reznjugak u 50% ukoliko u jednom
reznju ima viSe fokusa. Kao nezavistan faktor zaugtvo bilateralnih tumora osim
multifokalnosti u jednom lobusu navodi se i PTMCivad 5 mm (98-101)

Multifokalnost predstavlja z@ajan faktor agresivnosti u &ai studija sa
¢e&om pojavom limfonodalnih metastaz&a&im recidivom bolesti, nakito ukoliko
se ne dini totalna tiroidektomija (80, 81, 90) Multivarijgnom regresionom analizom u
studiji Zhang-a i sar., multifokalnost je bila naggajniji prediktivni faktor za pojavu
LNM u centralnoj regiji vrata (81) U studiji Roh-aL i sar. multifokalnost (i
bilateralnost) nisu dokazane kao faktor rizika gaystvo LNM. Vazno je napomenuti
da u navedenoj studiji nijedan od do sada pozriaktora agresivnosti nije prepoznat
kao prediktivni faktor za pojavu LNM (82)

ViSe autora je ispitivalo z@aj ukupne veliine PTMC — TTD {otal tumor
diametej, dobijene sabiranjem veéine pojedinanih fokusa, u predikciji LNM, i

zakljwilji su da multifokalne PTMCiji je TTD ve¢i od 1 cm ne treba smatrati Tla
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tumorima s obzirom da oni imaju rizik od pojave LNKdo i ve&i papilarni karcinomi
(102, 103)

1.4.5. Limfonodalne metastaze

LNM su ceste kod PTMC. Prema podacima iz relevantne liezaprocenat
metastaza u centralnoj regiji vrata moze biti i@#80, a u lateralnoj regiji i do 44%
(104) Prvo drenazno podée predstavljaju limfni nodusi centralne regije tara
(pretrahealni, paratrahealni, prekrikoidni i pretni limfni nodusi). Unutar nje
nagee su zahweeni pretrahealni i ipsilateralni paratrahealni LNO4, 105)
Sekundarno drenazno podj ¢ine limfni nodusi lateralne regije vrata (od 1l 86
regije, najege lll a najreie V regija) Nekada limfni nodusi lateralne regifata mogu
biti i prvo mesto pojave LNM, bez prethodnog zahwg limfnih nodusa centralne
regije vrata, i takve metasteze se nazivaju ,skipétastaze, teke su kod tumora
lokalizovanih u gornjoj tréni SZ (81, 104, 105)

LNM mogu biti Klinicki manifestne i preoperativno se mogu detektovati
ultrazvieno i klinickim pregledom i dokazati citoloski (FNAB), a mogel detektovati i
intraoperativno i povrditi histoloski. Mieitim, LNM mogu biti i subklintke, prisutne u
makroskopski neizmenjenom LN, kada se definitivoov@iuju detaljnom histoloSkom
analizom, a nakada i imunohistohemijski (prisustukrometastaza u LN).

Metastaze u LN, natito ako su véih dimenzija i ako ih ima viSe, ukazuju na
agresivnije ponaSanje tumora, dok je ¢ajasubklintkih i mikrometastaza u LN
diskutabilan, s obzirom da se one moguim&od incidentno otkrivenih PTMC kao i
kod latentnih papilarnih tumora dokazanih na aujppsmko u zn&ajno manjem
procentu (19)

Prema UICC TNM Kklasifikaciji, tumori koji su dali etastaze u centralnu regiju
vrata pripadaju Nla kategoriji, a ukoliko su medast prisutne i/ili u lateralnoj regiji
vrata N1b kategoriji. Grupisanje po stadijumima dstil za diferentovane tiroidne
karcinome (papilarne i folikularne) za pacijenteadel od 55 godina starosti u vreme
dijagnoze podrazumeva samo dva stadijuma u odnaswdsustvo (stadijum 1) i
prisustvo (stadijum Il) udaljenih metastaza.dd#m, za pacijente starije od 55 godina

grupisanje se obavlja prema kriterijumima TNM Kiksicije kao i kod svih malignih
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epitelijalnih tumora (karcinoma). Tako PTMC bez LNptipadaju stadijumu I. S
obzirom da 8 revizija TNM klasifikacije ne praviztikku u odnosu na prisustvo LNM u
centralnoj (N1a) i lateralnoj (N1b) regiji vratayiSPTMC sa LNM (i N1la i N1b)
pripadaju Il stadijumu bolesti (74) Prethodna, Vizga TNM klasifikacije pravila je
razliku izmeiu Nla i N1b pacijenata, pa su PTMC sa LNM u centjategiji vrata
pripadali stadijumu Ill, dok su oni sa lateralnimiM pripadali stadijumu IVa (106) |
PTMC sa minimalnim extratiroidnim Sirenjem (T3b)zagisno od limfonodalnog
statusa, prema najnovijoj TNM Kklasifikaciji pripgdastadijumu Il, dok oni koji vrSe
infiltraciju okolnih struktura (T4a) pripadaju sipdnu Il (za osobe starije od 55 god).
Da li ¢e ovo podstaziranje u 8. reviziji u odnosu na ®edti do razltitog ishoda ovih
pacijenata ostaje da se vidi (107) Na slici 6. gzéna je histoloSka slika metastatskog
LN.

Slika 6. Histoplatolo3ki izgled metastatskog LN

Preoperativna procena regionalnih limfnih nodusa se klintkim pregledom,
palpacijom i ultrasonografijom vrata. Ultrazvuk gsnovna dijagnostka metoda u
proceni kako tiroidnih nodusa tako i regionalniinfiatika (limfni nodusi u centralnoj i u
lateralnim regijama vrata). Osim FNAB nodusa u S&d gkontrolom ultrazvuka,
moguta je FNAB suspektnog limfnog nodusa sa citolosSkiragfedom i merenjem
tireoglobulina.

Karakteristike LN koje ukazuju na mog prisustvo metastaza u njima su:
mikrokalcifikacije, cisttan aspekt, periferna vaskularizacija, hiperehogenokrugao

oblik (108) Ultrazvuk, meéutim, ne mozZe uvek jasno da prikaze LN @#dm u
20



centralnoj regiji vrata koji su prekriveni SZésto malih dimenzija. Ultrazvuk je nesto
senzitivniji kada su u pitanju limfni nodusi latbera regije vrata (109, 110)

Anatomske regije limfnih nodusa vrata

Rouvékre je joS u prvoj polovini 20-og veka u svojoj kajfAnatomija humanog
limfatickog stistema” opisao da se oko 300 od ukupno 80@ t&lu nalazi u vratu. On
je LN u vratu opisao kao ogrlicu koja okruzuje gomespiratorni i digestivni trakt
(submentalni, facijalni, submandibularni, parotidnimastoidni, okcipitalni i
retrofaringealni LN), i uz njih dve vertikalno pdene grupe LN: prednji cervikalni i
postero-lateralni cervikalni LN (111) Ova Klasifd{g po Rouvére-u iz 1938.god. dugo
se koristila. Mdutim, njen glavni nedostatak je Sto anatomski ¢gkalizacije LN nije
odgovarao hirurskim orjentirima tokom operacije.

Americka akademija otorinolaringologije i AJCC su prediogodelu limfnih
nodusa vrata na VI regija, koja je poznata i kadmlas-ova klasifikacija, s tim da
AJCC predlaze i VIl regiju koja ustvari predstavjeednji gornji medijastinum (112)
Ovo je podela koja se danasdegfe koristi, i od praktine je vaznosti hirurzima, jer su
ti nivoi tatno ogranieni odgovarajéim anatomskim strukturama. Ova podela prikazana

je natabeli 6. i slici 7.

Tabela 6. Anatomske regije limfnih nodusa vrata

Regija Anatomski poloZaj
I
- la Submentalni LN*
- 1b Submandibularni LN
Il Gorniji jugularni LN (od baze lobanje do bifurkackerotidne arterije)
- lla Antero-medijalno u odnosu na akcesorni nerv
- b Postero-lateralno u odnosu na akcesorni nerv
[} Srednji jugularni LN (od bifurkacije karotidne arije do iznad omohioidnog mi&)
v Donji jugularni LN (ispod omohioidnog mi& do klavikule)
\% LN lateralnog trougla vrata kojegne m.SCM**, m.trapesius i klavikula
- Va Gornji zadnji LN (iza Il i lll regije vrata)
- Vb Donji zadnji LN (iza IV regije vrata)
VI Prekrikoidni Delphian LN

Pretiroidni LN
Pretrahealni LN
Paratrahealni LN (desni i levi)
VIl LN prednjeg gornjeg medijastinuma

*LN: limfni évor; *m.SCM: musculus sternocleidomastoideus
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Slika 7. Anatomske regije limfnih nodusa vrata

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

bukalni i okcipitalni) nisu ukljgeni u Robbinsovu klasifikaciju.

1.4.6. Udaljene metastaze

Prema vaz&j TNM klasifikaciji pacijenti mla@i od 55 godina sa udaljenim
metastazama pripadaju stadiju 1l, dok oni stadji5®d godina sa udaljenim metastazama
pripadaju Vb stadijumu (74)daljene metastaze kod PTMC su veoma retke, ak ipa
postoje. Generalno, metastatski papilarni karcinonaju loSu prognozu, i procenjuje
se da je 10-godisSnje prezZivljavanje manje od 50%3)INageie mesto udaljenih
metastaza papilarnog tiroidnog karcinoma sutglukosti, dok su ostale lokalizacije
znatno rde, ali su opisane: mozak, jetra, bubreg, nadbubmagii, koza, slezina,
perikard, pleura, zid grudnog kosSa, retroperotoneaksilarni limfni nodusi, zeludac,
orbita (113-121) U literaturi je opisan i zanimljprikaz sl¢aja 56-0 godiSnje Zene sa

sinhronim PTMC, ranim karcinomom Zeluca i karcinamalojke. U istom aktu je
22



ucinjena tiroidektomija i gastrektomija, i imunohibtEmijski su dokazane metastaze u
perigastrénim limfnim nodusima porekla PTMC (122)
U ranoj detekciji udaljenih metastaza pomaze gpiatija celog tela
radioaktivnim 3*%, ali i ostale dijagnostke metode zavisno od lokalizacije metastaza.
Kao faktori rizika za udaljene metastaze kod PTCMidpsSte papilarnih
karcinoma tiroidee, navode se pre svega agresimgmloSke forme tumora (113)
Medutim i prisustvo LNM u vratu moZe da & na pojavu udaljenih metastaza (40)
Lecenje metastatske bolesti zavisi od mnogih faktahk, pre svega od
lokalizacije metastaza. Osim hirurSke ekscizijeekégbilnih metastaza i terapije
radioaktivnim 3!, mogu se koristiti, zavisno od indikacija, radiajgija, sistemska
hemioterapija (koja ima ogramno dejstvo), kao i terapija inhibitorima kinaza St
zavisi od molekularnog profila tumora, a po potredrugi terapijski modaliteti. Ako
postoje multiple promene u g@ima koristi se radioaktivni*J* uz eventualni dodatak
litjuma jer on povéava akumulaciju i zadrzavanje joda u metastatsiemjdma. Za
metastaze u kostima maguterapijske opcije su hirurgija, radioaktivni jquhlijativno
zratenje lediranih kostiju i bisfosfonati. Za metastatpromene u endokranijumu kad
kod je mogde sprovodi se hirurSkodenje, i eventualno radioterapija. (15, 16)
Prognoza metastatskog tiroidnog karcinoma je blkdjd dece i adolescenata,
nego kod stadijih osoba (123)

1.5. Lecenje i prognoza PTMC

Zbog razltitog klinickog toka ovih, bioloSki raalitih tumora, tretman koji
predlazu razéiiti autori veoma se razlikuje. BioloSki tok PTMCjenipotpuno jasan.
Postoji pretpostavka da su oni zapravagioa faza kliniki razvijenog papilarnog
tiroidnog karcinoma wgh dimenzija. Druga pretpostavka je da oni ostajalim
indolentnog toka. Imajti u vidu upravo njihov raztit klinicki tok, pretpostavlja se da
su obe hipoteze &ae, pa je osnovno pitanje kliaira kako da znamo kaoje od ovih

tumora da poraste i postane agresivan?
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1.5.1. Operativno l&enje

Japanski strtnaci su 1993.godine zagadi klinicki trajal u kojem su dijagnozu
PTMC postavljali ultrazvéno i citoloski (FNAB) i na osnosu odgovaréaju kritetjuma
svrstali ih u visoko-rizine, srednje-rizine i nisko-rizEéne. Neposredno operativho
le¢enje preporteno je svim pacijentima sa PTMC visokog i srednjega, dok je
pacijentima sa nisko-rizmim PTMC bilo pondeno operativno ke&enje ili praenje koje
je podrazumevalo aktivni nadzor, Sto &naajpre 6-mesae a potom i godiSnje
ultrazvuene kontrole. Tokom aktivnog nadzora operativndetge preporéeno je
svakom pacijentu u staju porasta tumora za 3 ili viSe mm, ili ud&ju pojave LNM.
Nakon 20-godiSnjeg perioda pemja zakljdili su da su pacijenti sa PTMC niskog
rizika kandidati za pignje (aktivan nadzor) jer je onkoloSki ishod i usefvacionoj
grupi kao i u grupi odmah operisanih bio isti, iprocenat komplikacija pacijenata
koji su operisani neposredno po postavljanju digegn Od 1235 pacijenata, kod 8%
zabeleZen je porast tumoracved 3 mm i to uglavnom kod midéh od 40 god., a kod
3.8% je doSlo do pojave LNM (11, 124) | prema ATheporuka aktivan nadzor je
usvojen kao alternativa hirurSkomcémju u dobro odabranim slajevima nisko-
rizicnih PTMC (15)

Ipak, vetina hirurga koja se bavi ovom patologijom prepoig operativno
lecenje. Opseg operacije je tale predmet rasprave e hirurzima. Hirurzi koji se
zalazu za lobektomiju (sa ili bez resekcije istmusavode da su incidentni PTMC,
solitarni, bez ekstratiroidnog Sirenja i bez zabw@ limfnih nodusa udruzeni sa
manjim procentom recidiva. Hirurzi, zagovornicinmngroidektomije, navode i manji
procenat postoperativin komplikacija u odnosu n@lta tiroidektomiju. Ukoliko je
ucinjena lobektomija zbog benigne bolesti, a na d@fimom patohistoloskom nalazu
dokazan incidentni nisko-rigmi PTMC, isti autori ne prepoéuju totalizaciju
tiroidektomije, v€ savetuju préenje ovih pacijenata, i na tajdia izbegavaju rizik od
reoperacije (125, 126) | prema ATA i ETA preporoia loboistmektomija je
adekvatna operacija za solitarne tumore manje oohrhQ bez agresivnih karakteristika
(15, 16)

Nema potrebe insistirati na totalizaciji tiroidekiil@ kod incidentno ndenih

PTMC na definitivnom patohistoloSkom pregledu, ukoltumor nema karakteristike
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koje bi ukazivale na agresivnost. Totalizaciju &ebditi u odabranim stajevima, kada
postoji neka od karakteristika koja ukazuje na sigrest PTMC (127)

U prilog ovih posStednih operacija ide i zakigk meta-analize koja se bavila
ispitivanjem efekta tipa operacije na pojavu re@dkod PTMC, a koji glasi da totalna
tiroidektomija ne smanjuje rizik od pojave recidi28)

Zbog visokog procenta multifokalnosti, totalna idkektomija, za koju se zalaze
vedina autora, ima potpuno opravdanje, a t@poako u jednom lobusu postoji vise
fokusa PTMC. Totalna tiroidektomija se prepauje u cilju eradikacije potencijalnog
fokusa u kontralaterlom reznju, ali i radi precjegi pr&enja pacijenata merenjem
nivoa tireoglobulina, kao postoperativnog markera, eventualno sproutenja
postoperativne scintigrafije ili terapije radioaktom jodom ukoliko je potrebno.
Senzitivnost ultrazvuka u detekciji manjih fokusgenako visoka, tako da se kod
pacijenata kod kojih jedinjena hemitiroidektomija moze prevideti mikroskkipfokus
u kontralateralnom reznju. So YK i sar. imali susku senzitivnost ultrazvuka
preoperativho u detekciji multifokalnih tumora (4%) i bilateralnih fokusa (49%)
(100) Pojedini autori smatraju da PTMC ne trebdikazati od papilarnih tiroidnih
karcinoma véih dimenzija i da ih treba tretirati na istidna (40, 101)

lako su limfonodalne metastaze u vratu ve@este kod PTMC, pojedini autori
smatraju da nije potrebno, u &hjevima kada limfni¢vorovi nisu makroskopski
izmenjeni, raditi profilaktiku disekciju centralne regije vrata, zbog togansatastaze u
limfnim nodusima ne utu na prezivljavanje ovih pacijenata (104) Tera@ijsksekcija
centralne regije vrata, kao i lateralne regijeyakseiko sastavni deodenja po misljenju
skoro svih hirurga, a i po protokolu éree vodta. Predmet rasprave je profilaikia
disekcija. Oni koji se zalazu za profilaktu centralnu disekciju vrata tokom inicijalne
operacije PTMC, navode slederazloge:

- preoperativha ultrazvma dijagnostika nije dovoljno senzitivna u
detekciji metastatskih limfnih nodusa centralnajeegrata (senzitivnost
je nesto véa kada su u pitanju limfni nodusi lateralne regijata)

- limfni nodusi mogu makroskopski, intraoperativna@ledati potpuno
normalno a zapravo biti metastatski

- metastaze u limfnim nodusima vrata su pored leZistaora, najexe

mesto recidiva bolesti
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- postoperativha terapija radioaktivnim jodom ima bslaiticaj na
limfonodalne metastaze

- U slkaju pojave recidiva bolesti reoperaciju je mnogdetazvesti
preparisanjem kroz oziljno tkivo pa je i procenaimplikacija kod
reoperacija znajno vei u odnosu na inicijalnu operaciju

- na taj ndin se omogdava precizno staziranje bolesti i adekvatno dalje
le¢enje i pr&enje (80, 81, 85, 90, 129-132)

lako pojedini hirurzi smatraju da je profilaktu centralnu disekciju potrebno
uraditi kod visoko-rizinih tumora, u toku operacije intraoperativnom, exmpore
analizom na smrznutim preparatima, nije uvek néegipbiti sve potrebne podatke koje
bi tumor svrstale u kategoriju visokog rizika, talla i incidentno otkriveni PTMC
tokom operacije mogu na definitivnom histopatologkoalazu da pokazu neke od
osobina koje bi ga svrstale ucwerizicnu grupu.

Baudin i sar. su naSli visok procenat metastazad kcidentno otkrivenih
tumora (38% kod incidentnih i 93% kod neinciden}niblkoliko operaciju izvode
iskusni hirurzi procenat trajnih komplikacija u uighovrede rekurentnog laringealnog
nerva i trajnog hipoparatireoidizma nigaste. Ukoliko se uporedi stopa komplikacija
kod pacijenata kod kojih je¢injena totalna tiroidektomija sa centralnom disgkui
vrata u odnosu na one kod kojih j@njena samo totalna tiroidektomija, zabelezena je
jedino nest@e&a pojava tranzitornog hipoparatiroidizma u prvajmr dok je procenat
trajnih komplikacija bio stian (98)

Bez obzira na visoku prevalenciju subldkih metastaza u centralnoj regiji
vrata kod PTMC (30-65%), rutinska centralna disekerata je i dalje diskutabilna kod
PTMC i prema ATA preporukama se ne pregaje njeno rutinsko izuvienje kod
manjih tumora u odsustvu klitki evidentnih limfonodalnih metastaza (15)
Profilakticka centralna disekcija kod nisko-timih PTMC se ne prepofuju ni prema
drugim vodéima : AACE/AAES @American Association of Clinical Endocrinologists
and American Association of Endocrine Surggo(s33) , BTA @ritish Thyroid
Associatiof (134)

Za razliku od centralne disekcije, nema toliko agahja méu hirurzima kada
je u pitanju lateralna disekcija vrata. Ona je aasitdeo operacije za sve pacijente koji

preoperativno imaju limfadenopatiju vrata (cN1lb)oka za pacijente sa okultnim
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karcinomom kod kojih je zbog limfadenopatije vratanjena biopsija i patohistoloski
dokazana metastaza papilarnog karcinoma SZ. Tadarigm o terapijskoj disekciji.
Profilakticka lateralna disekcija vrata se ne prepaoje rutinski (15) Mdutim, procenat
metastaza u lateralnoj regiji vrata nije zanemarljione mogu biti razlog recidiva
bolesti. Stoga su pojedini autori doSli na idejwvare limfnih nodusa strazara u
lateralnoj regiji vrata da bi sa jedne strane &prepojavu recidiva bolesti
kompletiranjem operativhogdenja i izvalenjem selektivne lateralne disekcije vrata u
istom aktu, a sa druge strane izbegli profikddi lateralnu disekciju vrata kod
pacijenata kojima ona zapravo nije potrebna. Peowantinel limfnih nodusa i kod
PTMC kao i kod drugih karcinoma moze se vrSiti mggavanjem vitalne boje ili
radioaktivno obelezenim koloidom (9, 135, 136)

S obzirom da ne postoji usaglasen stav oko tretnaaitg bioloSki razkitin
tumora, odluku o opsegu operativhog zahvata zaogypkjedinanog pacijenta donosi
hirurg, stoga je on i faktor prognoze. Kompletndsturskog zahvata predstavija
nezavisni prognosiki faktor (MACIS prognostic scoranetastasis, age, completeness
of resection, invasion and s)zezajedno sa multifokalnég i LNM predstavlja faktor

rizika za pojavu recidiva bolesti (137, 138)

1.5.2. NaSa operativna tehnika

Nakon dezinfekcije i pripreme operativnog polja,abdre se mesto bughi
incizije na vratu u odnosu na poloZaj SZ (niskwidioko u vratu), a ukoliko postoji, po
popre&noj bori na vratu, kako bi oZiljak bio manje vidljiNage&e se horizontalna
incizija postavlja na oko 2 cm iznad jugularne jamenjena duzina zavisi od v#étie
SZ (proséno 4-5 cm). Nakon presecanja koze, potkoznog tkplatizme, formiraju se
klapne odizanjem platizme. Potom se po srednjogskarnoj liniji vrata razdvoje
podhioidni miséi (sternohioidni i ispod njega sternotiroidni). Kg na&in se pristupi
SZ. Pre mobilizacije lobusa peritumorski se tankaraulinskom iglom subkapsularno
injicira oko 0.2 — 0.5 ml 1% rastvora metilen plgyouz koagulaciju kapsule
termokauterom, kako bismo spilerazlivanje boje po operativhom polju (slika 8.)
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Slika 8. Ubrizgavanje vitalne boje

Zatim se pristupi mobilizaciji lobusa kroz avaskulaprostor izméu kapsule
SZ i srednje fascije vrata. Radi lakSe mobilizacgénja i njegove luksacije medijalno
ligaraju se ogranci medijalne tiroidne vene uz k#wsSZ. Potom se ligiraju ogranci
gornje i donje tiroidne arterije i vene, kako bi @dobodili gornji i donji pol lobusa.
Nekada se presecaju delimo viakna sternotiroidnog mé&i radi lakSeg pristupa
gornjoj tiroidnoj peteljci i sigurnog ligiranja ognaka gornje tiroidne arterije i vene i
istovremeno &uvanja spoljasnje grane gornjeg laringealnog nkoyjiase ne moze uvek
jasno videti. Po mobilizaciji lobusa medijalno puisi se identifikaciji i @uvanju
parastitastih Zlezda (gornje i donje) na venskergskim peteljikama. U sliaju kada
nije mogue s&uvati parastitastu Zlezdu (dage zbog subkapsularnog polozaja) ili se
njena vaskularizacija oSteti, onda se ona nakomaigjite pripreme (usitnjavanja do
milimetarskih fragmenata) implantira u sternokleidstoidni mi&. Takaie je u
paratrahealnom prostoru potrebno identifikovanijdi@aningealni nerv i ispratiti ga sve
do njegovog ulaska u larinks, osStim preparisanjemkanama koje se postavljaju
paralelno u odnosu na pretpostavljen tok nerva.tigdpa neuromonitoringa ponekad
moze biti korisna u identifikaciji RLN. Nakon togse presecanjem Berry-jevih
ligamenata rezanj SZ odvoji (izbrije) sa dusnikaajedno sa istmusom ukloni i po3alje
na ex tempore analizu.¢Ovan RLN i obe parastitaste Zlezde u paratraheajmostoru

prikazane su na slici 9.
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Slika 9. Guvan RLN i obe paraStitaste Zlezde

Kada ex tempore nalaz ukaZe na maligni tumor u B&upi se totalizacij
tiroidektomije. NaSa tenika podrazumeva i profilékti centralnu disekciju vrata,
uklanjanjem pretrahealnih i paratrahealnih LN kgarekrikoidnih (Delphian) LN. Sa
desne strane obavezno se disekuju i LN iza desndyg R traheo-ezofagealnom
prostoru. Upotrebom vitalne boje, metilen plavoigkéana je disekcija centralne regije
vrata, prebojavanjem LN koji se na tagmalakSe razlikuju od parastitastih Zlezda, koje
se slabo boje i time olakSava njihovéueanje i tokom disekcije. Osim VI regije vrata
nekada je potrebnacimiti disekciju i VII regije vrata. Disektat centree regije vrata se
Salje na standardnu histopatoloSku analizu.

Osim centralne disekcije, naSa hirurSka tehnikargmdneva i proveru LN
strazara lateralne regije vrata kod cNO pacijenbgderalnoj regiji vrata se pristupa
izmedu sternohioidnog i sternokleidomastoidnog gasi U 11 i IV regiji (iznad i ispod
omohioidnog misia) traze se prebojeni limfni putevi koji nas @ vode do
prebojenih LN (slika 10.).
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Slika 10. Sentinel limfni nodus

Svi prebojeni LN uz par okolnih neprebojenih seideluju i poSalju se na ex
tempore analizu. Ukoliko se u njima dua metastaze onda se sprovodi selektivha
modifikovana lateralna disekcija vrata od Il dori&gije vrata (slika 11.) uz ex tempore
proveru LN proksimalnog i distalnog kraja disekt&ako bismo bili sigurni da je

disekcija urdena do u zdravo. V regija vrata se disekuje saslocaju prisustva LNM.

Slika 11. Anatomski odlivak disektata lateralneijeegrata
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Tokom disekcije potrebno je &avati sve vazne neurovaskularne elemente
(karotidnu arteriju, unutrasnju jugularnu venu,vuErvagus, nervus akcesorius i nervus
phrenikus, a ukoliko je moga i grane anse cervicalis).

Ukoliko se ne identifikuju prebojeni LN onda seZirgrebojen limfni put i
uklanja LN do kojeg vodi obojeni put. Ukoliko se ientifikuje ni prebojen LN niti
prebojen limfni put onda se izdisekuje nekoloko izNlIl i 1V regije vrata gde su LNM
nagege, i ti LN se poSalju na ex tempore analizu.

U slwtaju bilateralnog prisustva karcinoma tehnika ulaznja boje i provera
SLN se ponavlja i na suprotnoj strani. Td&pukoliko SLN pokazu prisustvo LNM,
nakon sprovdenja selektivne disekcije vrata na toj straniinuse provera SLN i
kontralateralne regije vrata zbog mégg kontralateralnog Sirenja.

Operativnu tehniku olakSava upotreba savremenihidkih sredstava: bipolarna
pinceta, Legasure, Focus Harmonic scalpel. Nakdaljde provere hemostaze, rana se
drenira postavljanjem aspiracionog drena na poseboiziju i potom zatvori po

slojevima.

1.5.3. Postoperativno éenje

Svrha postoperativne primene radioaktivnog jodadg unisti bilo kakvo
rezidualno tiroidno tkivo u leziStu, smanjdjuna taj n&in stopu recidiva.

Kao i u vezi sa opsegom operativnogeleja kontroverze postoje i u vezi sa
primenom postoperativne ablativne doze radioaktivrjoda (RAJ) kod PTMC.
Navedena terapija se koristi u postoperativnomm@eu visoko-rizinih tumora, ali
nema dokazane koristi za nisko-tizé tumore. U meta-analizi koju su sproveli Hu G. i
sar. nije dokazano da ablativha doza RAJ smanjopusrecidiva i poboljSava ukupno
prezivljavanje kod pacijenata kod kojih j&injena totalna tiroidektomija zbog PTMC.

Postoperativna terapija RAJ se koristi kod mult@#iokh PTMC, kao i kod
prisustva limfonodalnih metastaza, a ré#m kod mlaiih pacijenata, musSkaraca i sa
histoloski agresijivnijim tipom tumora (139-142)
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1.5.4. Postoperativno pegnje i recidiv bolesti

Postoperativno se sprovodi supstituciona terapgd pgacijenata kod kojih je
ucinjena totalna tiroidektomija, uz TSH supresijji nivo zavisi od stepena rizika. Cilj
ove terapije je da smanji nivo TSH, kao potencoglfiaktora rasta, i na taj &ia sprei
rast rezidualnih tumorskilkelija. Kod pacijenata t&nih zbog PTMC prepotuju se
dugogodisnje kontrole koje se baziraju na Kkoim pregledu i pr&nju vrednosti
tireoglobulina (uz anti-tireoglobulinska antitelapovremeno ultrazvuk vrata. Ostale
metode se koriste prema potrebi (15, 16)

Svrha postoperativnhog @e@nja pacijenata sa malignim bolestima jeste rana
detekcija recidiva (lokalnog ili udaljenog relapkalesti). Lokalni recidiv prestavlja
ponovnu pojavu bolesti na mestu prethodne operaaijaie&e se javlja u predelu
leziSta tumora i regionalnim limfnim nodusima. Siapcidiva kod lgenih zbog PTMC
je niska (oko 6%) ne utie zn&ajno na prezivljavanje (40, 143) Nage se javlja u
prvih 10 godina nakon operacije. &fiea recidiva ukoliko su resektabilni e se
reoperacijom koja je kurativha i RAJ. Kod neresbhitah recidiva, i onih koji ne
preuzimaju jod, sprovodi se radioterapija. Kao daktizika za pojavu recidiva navode
se multifokalnost, limfonodalne metastaze i nekatist inicijalne operacije (16, 98)
Iz navedenih razloga potpuno su opravdane totalrmadektomija i profilaktitka
centralna disekcija vrata kao i provera limfnih nsa strazara lateralne regije vréak

I kod PTMC pre svega visoko-réiih.
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2. CILJEVI

Cilj ovog istrazivanja je da se utvrde faktori kopoveavaju verovatnéu
limfonodalnog metastaziranja kod PTMC. Radi realijgaovog cilja postavljeni su

sled&i zadaci:

1. Ispitati westalost limfonodalnih metastaza u centralnoj er@noj regiji vrata
kod PTMC

2. Ispitati povezanost prisustva limfonodalnih metastasa demografskim,
klini¢kim i patohistoloSkim karakteristikama primarniimtora.

3. Ispitati westalost udaljenih metastaza PTMC i povezanostesaodrafskim,
klinickim i patohistoloskim karakteristikama primarnittaora i limfonodalnih

metastaza.

4. |spitati stopu detekcije sentinel limfnih nodusdateraloj regiji vrata nakon

markiranja vitalnom bojom, kod Kligki NO pacijenata.

5. Ispitati senzitivhost, spectinost, pozitivhu i negativu prediktivnhu vrednost i

ukupnu t&nost metode bopsije sentinel limfnih nodusa.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije i izbor ispitanika

Ovo istrazivanje predstavlja kohortnu retrospekdivstudiju sprovedenu na
pacijenatima operisanim zbog PTMC. Istrazivanjemofmhv&eno 257 pacijenata
operisanih na Klinici za onkolosku hirurgiju Instid za onkologiju i radiologiju Srbije
u periodu od 1. Januara 2004. do 31. Decembra 2fiddine. U studiju su ukljieni
pacijenti kod kojih je patohistoloSki dokazan PTMidgcidentni i neincidentni, uz
proveru limfnih nodusa vrata. U studiju su ukguai i pacijenti koji preoperativno imaju
nezahvaene limfne noduse (cNO) i oni koji imaju limfaderdipu vrata (CN1).

Ovom studijom nisu obuh¢ani pacijenti sa drugim patohistoloSkim tipom
mikrokarcinoma (folikularnim, oksifilnim ili medutaim mikrokarcinomom), kao ni
pacijenti sa PTMC kod kojih nisu proveravani limfradusi vrata.

Nad grupom pacijenata sa nezateram limfnim nodusima preoperativno (cNO)

ispitivana je tehnika biopsije sentinel limfnih rusa.

3.2. Izbor obelezja posmatranja

Obelezja posmatranja su definisana kao demograifskinicke karakteristike
pacijenata, patohistoloSke karakteristike, lokaiiza limfonodalnih metastaza,

identifikacija sentinel limfnih nodusa, postopevatitok.
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. Demografske i klinike karakteristike pacijenata
* Pol pacijenta
0 Zenski
0 Muski
 Zivotno doba pacijenta
0 <45 godina
0 > 45 godina
e Tiroidni status
o Eutireoza
0 Hipertireoza
0 Hipotireoza
* Preoperativni N stadijum pacijenta
o Kilini¢ki NO
o Kilini¢ki N1

. PatohistoloSke karakteristike

» Kategorija veltine tumora
0 <5mm
0O >5mm
e Broj tumora
o Solitarni
o Multifokalni
» Lokalizacija multifokalnih tumora
o Unilateralno
o Bilateralno
» Prisustvo kapsularne invazije
o Da
o Ne
e Prisustvo vaskularne invazije
o Da
o Ne
* Pridruzena patologija

o Tiroiditis
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Struma

Adenom

o O O

Normalna morfologija tkiva
o Ostalo
3. Limfonodalne metastaze
e 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 kenja
« Primena radioaktivnog joda postoperativno

» Pojava recidiva bolesti

3.3. Metodologija rada

Svi pacijenti su dijagnostikovani ideni prema protokolu koji se sprovodi na

Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije.

3.3.1. Preoperativna dijagnostika

Preoperativna dijagnostika pored kékog i ultrazvinog pregleda Stitaste
Zlezde i regionalnih limfatika, obuhvata i rentgarsnimak pli¢a i dusnika, ultrazvuk
abdomena, indirektnu laringoskopiju u sklopu OREgleda, internistki pregled sa
preoperativhim zaklgkom o podobnosti za operativhocémje u opsStoj anesteziji,
kompletnu krvnu sliku i biohemiju kao i kompletanotdni status koji podrazumeva
proveru TSH i FT4, tumorskih markera: tireoglobalirkalcitonina i parathormona, i

titar antitela (antitireoglobulinska i tiroperokaitha).
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Uvidom u sve nalaze odteje se klingki TNM stadijum (CTNM) i pacijent se
prikazuje Konziljumu za tiroideu, a odluka za opaju se donosi Konzilijarno.

Preopeartivno se sa pacijentima uvek obavlja raagovoku i opsegu operacije
koja zavisi od ex tempore patohistoloSkog nalazanii nakon toga potpisuju opStu
saglasnost za operaciju, ali i posebnu saglasnesizusa naje&im komplikacijama
operacije na Stitasto] zlezdi a koje se odnose aaregu rekurentnog nerva i

parastitastih Zlezdi.

3.3.2. HirurSka i patohistoloSka procedura

Kod svih pacijenata sa intraoperativno dokazanimviETradi se totalna
tiroidektomija i disekcija centralne regije vratblkoliko preoperativno ne postoji
limfadenopatija lateralne regije vrata onda se petypanju visceralnoj lozi vrata, u
tiroidni rezanj injicira oko 0,2-0,5 ml metilen piag peritumorski, subkapsularno uz
koagulaciju kapsule da ne bi doslo do razlivanjg lpm operativhom polju. Potom se u
lateralnoj regiji vrata prate prebojeni limfni putétraze prebojeni limfni nodusi koji se
Salju na ex tempore patohistolosku analizu, i &aglu prisustva metastaza u njima
sprovodi se jednovremena selektivna disekcija vidkaliko su pacijenti preoperativno
stazirani kao N1lb onda se na strani limfadenopatgei terapijska disekcija
(modifikovana radikalna disekcja vrata - MRND) &uwprotni rezanj se injicira rastvor
metilen plavog po prethodno opisanom postupku, Il g@rovere sentinel limfnih
nodusa kontralateralne regije vrata gde preopematimema Kliniki i ultrazvuino
uvetanih limfnih nodusa. U staju da limfadenopatija postoji obostrano, terapijsk
disekcija vrata se sprovodi obostrano bez prethpdoeere sentinel limfnih nodusa.

U slweaju identifikacije uvéanih limfnih nodusa centralne regije vrata naseiji
da se dini en block tiroidektomija sa centralnom diseknijovrata ukoliko je to
mogute. Lobus Stitaste Zlezde kao i sentinel limfni reédie analiziranju na smrznutim,
ex tempore preparatima. Ukoliko se na ex tempoadiardokaze PTMC u jednom
lobusu, kompletira se tiroidektomija i sprovodi filekti cka disekcija centralne regije
vrata a od intraoperativnog, ex tempore patohistalg nalaza sentinela zavisi opseg

operacije na lateralnim limfaticima.
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U sliaju da ex tempore analiza rezanja Stitaste zleddgeuna benigno
oboljenje, a definitivnim HP nalazom se ipak inciteo nae PTMC, kod pacijenata
kojima je inicijalno urdena loboistmektomija indikovana je totalizacijaitilektomije,
nage&e nakon 3 meseca od prve operacije. U pojedinidaguima, zavisno od rizika,
mogute je kontrolisati pacijente sa loboistmektomijongzhindikovanja totalizacije.
Takade, ukoliko ex tempore nalaz ukaze na benigno objejene radi se profilakika
centralna disekcija vrata, ili se u pojedinimcsligvima @ini samo sampling limfnih
nodusa centralne regije koja podrazumeva uklanjemg&roskopski uv&anih In radi
histopatoloske verifikacije, ili In koji se uklonez rezanj Stitaste zlezde i opiSu u
definitivnom histopatoloskom nalazu nalazu. S abymirda se vitalna boja injicira
odmah po pristupanju reznju Stitaste Zlezde, pegaye mobilizacije, u pojedinim
situacijama, kada se mozéetivati da se na definitivnom HP nalazudeaPTMC, a
svakako kada se patolog ne moze izjasniti o prifgdimene u Stitasto] zlezdi na
smrznutom preparatu (ex tempore nalaz: parafinyggese SLN lateralne regije vrata,
s obzirom da metoda ne nosi rizik po pacijenta,ei produzava zgajno vreme
operacije.

Zatim se svi preparati pregledaju na definitivniargdinskim kalupima, kada se
dobijaju precizniji patohistoloski podaci i odrge difinitivan patohistoloski stadijum
bolesti (pTNM). Na sentinelima se u cilju detekcipakrometastaza nekada rade

dodatna imunohistohemijska bojenja na tireoglobulin

3.3.3. Postoperativno pegnje pacijenata

Svi pacijenti se nakon stizanja definitivnih HP am ponovo prikazuju
Konzilijumu jer se odluka o daljem toku ¢knja ili pr&enja pacijenta donosi
Konzilijarno. Terapija radioaktivnim jodom je poptrativno indikovana kod svih
pacijenata koji imaju multifokalne PTMC kao i kodgijenata sa pozitivnim limfnim
nodusima, Sto je u skladu saéwem trenutno vazeéh protokola. Nakon toga se
sprovodi suspstituciono-supresivna terapija tiroldhormonima i pacijent se redovno
kontroliSe klintkim i povremeno ultrazwtnim pregledom vrata, merenjem nivoa

tireoglobulina i antitireoglobulinskih antitelapa potrebi i drugim pregledima.
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3.4. Statisticka analiza podataka

e Za ispitivanje saglasnosti uzékah raspodela sa normalnom raspodelom, kens
su grafici: Normal Q-Q Plot i Histogram, kao i @&t Kolmogorov-Smirnov i
Shapiro-Wilk.

e Za opis parametara od zaga a u zavisnosti od njihove prirode, kéeiSe su mere
deskriptivne statistike: frekvencije, procenti, dm@ vrednost (prosek), medijana,
standardna devijacija (SD) i opseg (raspon).

e Za nivo statistike zn&ajnosti usvojena je vrednogt0.05. U sldaju viSestrukog
testiranja nad istim setom podataka, ki@ita je Bonferroni korekcija-vrednosti .

* Za testiranje razlika iznd@ terapijskih grupa a u zavisnosti od prirode ispitih
parametara, koré&ni su Pearsog’ test, Fisher exact testWilcoxon rank sum test.

* Za identifikaciju faktora od zwaja za pojavu jugularnih, centralnih i ukupnih
metastaza, korg&na je univarijantna i multivarijantna logika regresiona analiza.
Za opis je kori&en ODDS ratio (OR) sa odgovaréjm 95% intervalom poverenja
dok je za ispitivanje statisie zn&ajnosti faktora u regresionom modelu kéeis
Likelihood Ratio test i Wald-ov test.

» Za opis dijagnostkog potencijala ex tempore provere In (maligno/gea) za
definitivni histopatoloski ishod In (maligno/benign kori¥ena je senzitivnost,
specifcnost, pozitivna prediktivha vrednost, negativna dikévna vrednost i
tatnost. Za ispitivanje dijagnogiiog potencijala ex tempore provere In
(maligno/benigno) koriena je ROC kriva (Receiver-operating-characteristic
Curve) i povrsina ispod nje (AUC ROC-Area Under R@C curve) po DelLong
metodi. Za testiranje ztajnosti AUC ROC kori&na je logistika regresija i
Likelihood ratio test.

* Analiza podataka je d@na u statistkom programu R version 3.3.2 (2016-10-31) --
"Sincere Pumpkin Patch"; Copyright (C) 2016 The &urdation for Statistical
Computing; Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64)bftlostupno na: www.r-
project.org; preuzeto: 21.01.2018.)
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4. REZULTATI
Ovom retrospektivnom studijom obuléemo je 257 pacijenata sa patohistoloski

dokazanim PTMC kod kojih su proveravani limfni nedurata. Rezultati su prikazani

sistemattno, korig€enjem tabela i grafikona.

4.1. Opste karakteristike pacijenata, dijagnostike, leCenja i
patohistoloskih nalaza

4.1.1. Opste karakteristike pacijenata (demografskdéni c¢ke)

Demografske karakteristike pacijenata prikazaneastabeli 7.

Tabela 7. Demografske karakteristike pacijenata

Karekteristike N (%)
Pol
Muski 39 (15.18)
Zenski 218 (84.82)
Starost
Prosek (SD) 47.64 (12.48)
Mediana (opseqg) 49 (23-75)

Na tabeli 7. se vidi da su zene bile zastupljemi@/oj kohorti. Prosana starost
pacijenata je bila 47.64 godina. Najdilpacijent je imao 23 a najstariji 75 godina.
Odnos kategorija starosti pacijenata 45 god. i> 45 god.) prikazan je na

grafikonu 1. Bilo je viSe pacijenata starijih od g@dina.
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108 (42.02%)

O< 45 god.
M > 45 god.

Grafikon 1. Odnos pacijenata prema kategorijamastia

Najveli broj pacijenata je bio eutiroidan, Sto je prikaaana grafikonu 2. Za 2

pacijenta nismo imali podatke o tiroidnom statusepperativno.

250

200

150 ~

100 -

26 33

eutireoza hipertireoza hipotireoza

Grafikon 2. Prikaz preoperativnog tiroidnog statpaaijenata

41



4.1.2. Karakteristike dijagnostike oboljenja

Na grafikonu 3. prikazana je procentualna zastape ultrazvdne prezentacije

nodusa u Stitastoj zlezdi preoperativno.

T j*—‘*_. e
ostalo Tﬂ‘r;jl-zl__:é 22.96%
cisticna degeneracija - 14140%
hipervaskularizovan nodus - 20.62%
kalcifikacije - ) 27.24%
polinodozna struma - 30.35%

38.52%

hipoehogen nodus

T T T T T T T T

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Grafikon 3. Ultrazvdna prezentacija nodusa u Stitastoj Zlezdi

Na grafikonu 3. vidi se da su se tumori preopenatinagese prikazali u vidu
hipoehogenog nodusa, dok je cie degeneracija nodusa bila ndireltrazveni
nalaz.

Na grafikonu 4. prikazan je udeo pacijenata kojpseoperativno stazitani kao
cN1, Sto zn& da su imali prisutnu limfadenopatiju (palpatornoltrazviEno i
histopatoloski dokazanu) i onih koji nisu imali pperativno limfadenopatiju i stazirani
su kao cNO. Na njemu se vidi da je 38 pacijenatd.78%) od ukupno 257
preoperativno bilo stazirano kao cN1, dok je velikéina pacijenata stazirana kao cNO.
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38 (14.79%)

W cNO

219(85.21%)

cN1

Grafikon 4. Prikaz klinikog N stadijuma

4.1.3. Karakteristike operativnog éenja

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

Tabela 8. Tip operacija na Stitastoj Zlezdi i litdema

Opseg operacije N (%)
Na Stitastoj zlezdi

Totalna tiroidektomija 256 (99.61)

Loboisthmectomia 1(0.39)
Na limfaticima centralne regije vrata

Centralna disekcija vrata 173 (67.32)

Sampling limfnih nodusa / nije dana centralna disekcija vrata 84 (32.68)
Na limfaticima lateralne regije vrata

Provera lateralnih LN jednostrano (cNO) 126 (49.03)
Provera lateralnih LN obostrano (cNO) 131 (50.97)
Lateralna disekcija vrata
= Nije radena 209 (81.32)
» Ralena 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 pacijegiajena loboisthmectomia
dok je kod svih ostalih pacijenatéinjena totalna tiroidektomija.

Kod oko dve tréine pacijenatadinjena je disekcija centralne regije vrata, a kod
preostale tr@ne winjen je samo sampling limfnih nodusa centralngjeegata ili ona
nije raiena (kod incidentnin PTMC dokazanih tek na defiidm histopatoloSkom
nalazu).

Lateralna disekcija vrata jetimjena kod 48 od ukupno 257 pacijenata, od toga
kod 6 pacijenata obostrano. Od 48 pacijenata kgith k® ucinjena lateralna disekcija,
kod 15 je u pitanju bila selektivha disekcija vratakon pozitivnih sentinel limfnih
nodusa.
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4.1.4. HistopatoloSke karakteristike tumora

Na tabeli 9. Prikazane su histopatoloSke karakiegisumora.

Tabela 9. HistopatoloSke karakteristikedra

HistopatoloSki nalazi N (%)

Ex tempore nalaz tumora

Benigno 54 (21.01)

Maligno 144 (56.03)

Parafin 56 (21.79)

Nije raien ex tempore — standardni HP 3(1.17)
Veli¢ina tumora u mm

Prosek (SD) 5.13 (2.97)

Mediana (opseqg) 5 (0.5-10)
Veli¢ina 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)

Veli¢ina najmanjeg fokusa u mm

Prosek (SD) 1.8 (1.47)

Mediana (opseqg) 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. mozemo videti da je kod 56% pacijematdigni tumor u Stitastoj

Zlezdi dokazan intraoperativho, ex tempore analizamkod ostalih je dijagnoza
potvidena na standardnim histopatoloskim preparatima.

Pros€na veltina tumora iznosila je 5.13 mm. Skoro 60% pacijarjatimalo
tumor od 5 mm ili maniji.
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Multifokalnost je zabelezena u preko 40% pacijenatiega su skoro 27% bili
bilateralni. Proséna veltina najmanjeg fokusa kod multifokalnih tumora jéabl.8
mm.

Invazija kapsule je zabelezena u 20% pacijenatajelgaskularna invazija bila
prisutna samo kod jednog pacijenta.

Na grafikonu 5. na kojem je prikazana patologij@dku ostatku Stitaste Zlezde
se vidi da je procentualno najviSe bila zastupljstrama, dok je najde pridruzeni
nalaz bila normalna morfologija tkiva Stitaste Hez

ostalo 1.17%

normalna morfologija tkiva _r 2.72%

b 0,
adenom 30.74%
0,
thyroiditis 40.08%
struma 72.76%

T T T T T T T T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Grafikon 5. Prikaz pridruzene patologije
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4.1.5. Karakteristike limfnih nodusa

Procenat limfonodalnih metastaza u vratu kod PTNEjd visok i prikazan je
na grafikonima 61 7.

e ——
ukupno
centralno

letarlno

Grafikon 6. Procentualna zastupljenost LNM kod PTMC

Na grafikonu 6 se vidi da je ukupno metastaze wtda imalo 33% pacijenata

sa PTMC. Skoro 27% pacijenata imalo je metastazntralnoj regiji vrata, a oko 20%
metastaze u lateralnoj regiji vrata (pN1b).

47



N

6.23%
Samo lateralne meta :
‘ N1b

19.85% sa lateralnim meta

Centralne i lateralne 13.62%
meta

Samo centralne meta

N1a

Bez meta

Grafikon 7. Udeo metastaza po regijama vrata

Na grafikonu 7. se vidi da je skoro 67% pacijenbita bez LNM. 13.23%
pacijenata je imalo metastaze samo u centralngj vegta i oni su definitivno stazirani
kao pNla. Skip metastaze (metastaze samo u laigragini vrata) imalo je 6.23%
pacijenta. 13.62% pacijenata imalo je metastazebe mgije vrata, i centralnoj i

lateralno.

Na tabeli 10. prikazani su prase brojevi uklonjenih In po regijama vrata kao i

pros€&an broj malignih In u navedenim regijama.

Tabela 10. Broj uklonjenih i malignih In po regijam

Broj uklonjenih In Broj malignih In
Ukupno u vratu
Prosek (SD) 13.97 (12.38) Prosek (SD) 1.67 (3.99)
Mediana (opseq) 11 (1-100) Mediana (opseq) 0 (0-25)
Centralna regija vrata
Prosek (SD) 6.35 (5.38) Prosek (SD) 1.03 (2.41)
Mediana (opseqg) 5 (0-26) Mediana (opseqg) 0 (0-16)
Lateralna regija vrata
Prosek (SD) 7.61 (9.04) Prosek (SD) 0.63 (1.98)
Mediana (opseq) 5(1-71) Mediana (opseq) 0 (0-15)
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Pros€no je tokom provere limfnih nodusa u vratu uklomesko 14 In, dok je
oko 2 proseéno bilo maligno. Tokom disekcije centralne regifata uklonjeno je oko 6
In, a tokom provere In lateralne regije vrata (Kicsie i/ili provere LN/SLN) oko 8 In.
Pros€an broj malignih In u centralnoj regiji vrata izmoge 1, a u lateralnoj regiji vrata
skoro 1 (0.63). U toku disekcije centralne regijata najviSe je uklonjeno 26 In, a
tokom disekcije lateralne regije vratak 71 In (u pitanju je jedan od pacijenata kod
koga je dinjena centralna i obostrana lateralna disekcijatayr sa jedne strane
terapijska, a sa druge selektivha nakon Sto jeepypore nalaz ukazao na metastazu u
SLN, i kod njega je ukupno u vratu ukolnjeno 10p0 In
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4.2. Limfonodalne metastaze i njihova povezanost sa opstim
karakteristikama pacijenata i histopatoloskim katakteristikama

4.2.1. Ukupne limfonodalne metastaze u vratu

4.2.1.1. Povezanost ukupnih limfonodalnih metastawziatu sa karakteristikama
pacijenata (demografskim i kligkim)

Tabela 11. Povezanost ukupnih LNM sa karakteristk@acijenata

Karakteristika SLURE Y test
Bez LNM Sa LNM
Pol Pearson?
- Zene 154 (89.53%) 64 (75.29%) 2 i rx_
~ muskarci 18 (10.47%) 21 (24.710%) X 178:9624;p=0.0027
Starost (godine)
— Prosek (SD) 49.27 (12.28) 44.33 (12.29)  Wilcoxon signed rank
- Medijana 50.5 (23-75) 44 (23-68) W=8969.5; p=0.0031
(opseg)
Starost (kategorije) Pearson’
— <45god. 62 (36.05%) 46 (54.12%) 2 _7 6250: rxzo 0057
- >45god. 110 (63.95%) 39 (45.88%) Xa=t » P=0-
Tiroidni status
- Eutireoza 120 (69.77%) 76 (89.41%) .
~ Hipertireoza 23 (13.37%) 3 (3.53%) F'ShefoEggggTeSt
— Hipotireoza 27 (15.70%) 6 (7.06%) =5
— Bez podataka 2 (1.16%) 0 (0%)
Ukupno 172 (100%) 85 (100%) -

Na tabeli 11. se vidi da su muskarci sa PTMC gté&fisznatajno cege imali
metastaze u vratu, za razliku od Zena. PacijentiNdd su bili mladi. Dominantno je
preoperativno bio zastupljen eutiroidni status jeseita u obe grupe, procentuatiexi
u grupi sa LNM. U grupi bez LNM procentualno je doilviSe pacijenata sa
hipertireozom i hipotireozom. lako je dobijena statki znaajna razlika, rezultate
treba uzeti sa rezervom zbog malog broja pacijesathipetireozom i hipotireozom u

obe grupe, u odnosu na eutiroidni status koji gopladavao.
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4.2.1.2. Povezanost ukupnih limfonodalnih metastewzatu sa histopatoloskim
karakteristikama oboljenja

Tabela 12. Povezanost ukupnih LNM sa histopatotodddarakteristikama

_ Ukupne LN )
Karakteristika Bez LNM Sa LNM Pearsony” test
Velicina tumora (u mm) Wilcoxon signed rank

- Prosek (SD) 4.55 (2.77) 6.33 (3.03) W=4674.5, p=157*18

- Medijana (opseg) 4 (0.5-10) 7 (0.5-10) e '
Veli¢ina tumora (kat.)

- <5mm 115 (66.86%) 37 (43.53%) X*1=12.8149; p=0.0003

- >5mm 57 (33.14%) 48 (56.47%)

Kapsularna invazija

- Ne 148 (86.05%)

- Da

— Bez podataka
Vaskularna invazija

24 (13.95%)
0 (0%)

55 (64.71%)
29 (34.12%)
1 (1.18%)

x%1=14.5465; g0.0001

- Ne 172 (100%) 84 (98.82%) Fisher Exact Test: p=0.3307
- Da 0 (0%) 1(1.18%)
Broj tumora
- Solitarni 110 (63.95%) 40 (47.06%) X*1=6.6820; I-0.0097
- Multifokalni 62 (36.05%) 45 (52.94%)
Bilateralnost
- Unilateralni 24 (13.95%) 14 (16.47%) x*1=0.6574; p-0.4175
- Bilateralni 38 (22.09%) 31 (36.47%)
Pridruzena patologija
- Tiroiditis 85 (49.42%) 18 (21.18%) x%=14.5029; p=0.0001
- Struma 128 (74.42%) 59 (69.41%) X*1=0.3664; p=0.5450
- Adenom 58 (33.72%) 21 (24.71%) X*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 imal&zajno ¢ee prisustvo:
» vetih PTMC, i po apsolutnoj vealini (u mm) i po kategorijama veine (> 5
mm)

» kapsularne invazije tumora

* multifokalnih tumora

Tiroiditis je zn&ajnoce&e bio zastupljen u grupi pacijenata bez LNM.

lako je kod pacijenata sa LNM bilo procentualncevislateralnih nego unilateralnih
multifokalnih tumora, nije dobijena statigti znatajna razlika.

Zbog malih frekvencija grupa sa normalnom morfglmgi tkiva kao i vaskularnom

invazijom, dobijene rezultate testiranja treba yaiiti sa rezervom.
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4.2.1.3. Logistika regresiona analiza za prisustvo ukupnih LNM

Logisticka regresiona analiza za prisustvo ukupnih LNM €gatije: 0: ne; 1:
da) ura@ena je nad grupom od 256 pacijenata koji su imadi gotrebne podatke. Kao
prediktivni faktori za ishod, evaluirani su:

— pol - 0: zene; 1. muskarci

— starost - 0: starost > 45; 1. stares#5 godina

- velicina tumora - 0: vefina < 5mm; 1: vel&ina > 5mm

— broj tumora - 0: solitarni; 1: multifokalni

— invazija kapsule - 0: ne; 1: da

Rezultati logisitke regresione analize za prisustvo ukupnih LNM gzénai su na
tabelama 13.i 14.

> Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza je dala sleéerezultate:

Tabela 13. Rezultati univarijantne logisie 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
Veligina tumora 1:0 2.5628 (1.5058-4.4002) p=5.079*10
Broj tumora 1:0 1.9516 (1.1512-3.3252) p=0.01303
Invazija kapsule 1:0 3.2515 (1.7489-6.1094) p =1.997410

*OR=0DDS Ratio

> Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza je dala sleéerezultate:

Konatan model logistike regresione analize je slédaditivni model:
P (ukupne LNM = 1 | pol, starost, w@ha tumora, invazija kapsule) = exp (-1.7240 +
pol * 1.0525 + starost * 0.7037 + velita tumora * 0.6432 + invazija kapsule * 0.9635)
/ (1 + exp (-1.7240 + pol * 1.0525 + starost * B70+ veltina tumora * 0.6432 +

invazija kapsule * 0.9635)), a detalji rezultat&@nalize dati su u narednoj tabeli.
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Tabla 14. Rezultati multivarijantne logi&te regresione analize za prisustvo ukupnih
LNM

. . Likelihood
Varijabla Kategorije OR* (95%Cl) Wald test 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
Veli¢ina 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=0DDS Ratio

Kao nezavsni prediktori za prisustvo LNM ukupnoratu su muski pol, starost

ispod 45 god., velina tumor preko 5 mm i prisustvo kapsularne invezij

4.2.2. Centralne limfonodalne metastaze u vratu

4.2.2.1. Povezanost centralnih limfonodalnih metzestu vratu sa karakteristikama
pacijenata (demografskim i kligkim)

Tabela 15. Povezanost centralnih LNM sa karaktkaista pacijenata

Centralne LNM

Karakteristika Bez LNM Sa LNM test
Pol Pearsory’
- Zene 166 (88.3%) 52 (75.36%) 2 ~6.5613° p=0.0104
- muskarci 22 (11.7%) 17 (24.64%) ~ L17°2013 P=U.
Starost (godine . .
- (Igrosek)(SD) 49.21 (12.3) 43.35 (12.03) VV‘\’/"_ngg 55|gn_e0d (;8’11(';
- Medijana (opseg)  50.5 (23-75) 42 (23-68) —6c£9.9, P=U.
Starost (kategorije) Pearson?
- <45god. 68 (36.17%) 40 (57.97%) 2 o 8483 0,007
- >45god. 120 (63.83%) 29 (42.03%) X 17070 P
Tiroidni status
- Eutireoza 134 (71.28%) 62 (89.86%) , _
—  Hipertireoza 23 (12.23%) 3 (4.35%) Fisher ()Eg";_‘gtheSt-
~  Hipotireoza 29 (15.43%) 4 (5.8%) p=0.
— Bez podataka 2 (1.06%) 0 (0%)
Ukupno 188 (100%) 69 (100%) -
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Na tabeli 15. se vidi da su muskarci sa PTMC gtékisznatajno cege imali
metastaze u centralnoj regiji vrata, za razlikwzeda. Mldi pacijenti su znéajnocee
imali metastaze u centralnoj regiji vrata. Domimanje preoperativno bio zastupljen
eutiroidni status pacijenata u obe grupe, procémbuzes’i u grupi sa LNM u centralnoj
regiji vrata. U grupi bez centralnih LNM procentoal je bilo viSe pacijenata sa
hipertireozom i hipotireozom. lako je dobijena statki znatajna razlika, rezultate
treba uzeti sa rezervom zbog malog broja pacijesathipetireozom i hipotireozom u

obe grupe, u odnosu na eutiroidni status koji gopladavao.
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4.3.2.2. Povezanost centralnih limfonodalnih metzestu vratu sa histopatoloskim
karakteristikama oboljenja

Tabela 16. Povezanost centralnih LNM sa histopakoho karakteristikama

Ukupne LN

Karakteristika Pearsony’test
Bez LNM Sa LNM
Velicina tumora (u mm) Wilcoxon signed rank
- Prosek (SD) 4.64 (2.79) 6.5 (3.06) Wed054 5 p9:2 S6e1b
- Medijana (opseg) 4 (0.5-10) 7 (0.5-10) e '
Veli¢ina tumora (kat.)
- <5mm 123 (65.43%) 29 (42.03%) v41=11.4343; p=0.0007
- >5mm 65 (34.57%) 40 (57.97%)
Kapsularna invazija
- Ne 159 (84.57%) 44 (63.77%) 5 _
- Da 29 (15.43%) 24 (34.78%) X"1=12.0079; p0.0005

- Bez podataka
Vaskularna invazija

0 (0%)

1 (1.45%)

- Ne 188 (100%) 68 (98.55%) Fisher Exact Test: p=0.2685
- Da 0 (0%) 1 (1.45%)
Broj tumora
— Solitarni 120 (63.83%) 30 (43.48%) x21:8.6032; [=0.0033
- Multifokalni 68 (36.17%) 39 (56.52%)
Bilateralnost
- Unilateralni 26 (13.83%) 12 (17.39%) x%*=0.6033 p=0.4373
- Bilateralni 42 (22.34%) 27 (39.13%)
Pridruzena patologija
- Tiroiditis 90 (47.87%) 13 (18.84%) x*1=13.4490; p=0.0002
- Struma 137 (72.87%) 50 (72.46%) X%1=2.4810; p=0.1152
- Adenom 62 (32.98%) 17 (24.64%) x%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 centralhibM imali znatajno ceke
prisustvo:

e vecih PTMC, i po apsolutnoj velini (u mm) i po kategorijama veine (> 5

mm)

* kapsularne invazije tumora

* multifokalnih tumora

lako je u grupi sa centralnim LNM bilo procentuaiige bilateralnih tumora, nije
dobijena statistki znatajna razlika.

S obzirom veltinu uzorka u grupi pacijenata sa vaskularnom ingazi rezultate
treba uzeti sa rezervom.

Tiroiditis je statisttki bio zn&ajnocese zastupljen u grupi pacijenata bez LNM.
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4.3.2.3. Logistika regresiona analiza za prisustvo centralnin LNM

Logisticka regresiona analiza za prisustva LNM centralraig@orije: 0: ne; 1:
da) ura@ena je nad grupom od 256 pacijenata koji su imadi gotrebne podatke. Kao
prediktivni faktori za ishod, evaluirani su:

— pol - 0: zene; 1. muskarci

— starost - 0: starost > 45 godina; 1: starodb godina

— veli¢ina tumora - 0: vetina< 5mm; 1: veltina > 5mm

— broj tumora - 0: solitarni; 1: multifokalni

— invazija kapsule - O:ne; 1: da
Rezultati logisitke regresione analize za centralne LNM prikazamatabelama 17. i
18.

> Univarijantna logisticka regresiona analiza je dala sle¢erezultate:

Tabela 17. Rezultati univarijantne logék regresione analize za prisustvo centralnih
LNM

Varijabla Kategorije OR* (95%Cl) 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
Veli¢ina 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

*OR=0DDS Ratio
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> Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza je dala sleéerezultate:

Konatan model logistike regresione analize je slédaditivni model:
P (centralne LNM = 1 | pol, starost, wihia tumora, invazija kapsule) =exp (-2.1014 +
pol * 0.9237 + starost * 0.8736 + v&ha tumora * 0.6310 + invazija kapsule * 0.8767)
/ (1 + exp (-2.1014 + pol * 0.9237 + starost * BB7+ veltina tumora * 0.6310 +

invazija kapsule * 0.8767)), a detalji rezultat&@nalize dati su u narednoj tabeli.

Tabela 18. Rezultati multivarijantne logite regresione analize za prisustvo centralnih
LNM

. Likelihood
Parametar Kategorije OR (95%Cl) Wald test 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
Veli¢ina 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=0DDS Ratio

Kao nezavsni prediktori za prisustvo centralnih LISMmuski pol, starost ispod

45 god., veltina tumor preko 5 mm i prisustvo kapsularne invazij

57



4.2.3. Lateralne limfonodalne metastaze u vratu

4.2.3.1. Povezanost lateralnih limfonodalnih metastu vratu sa karakteristikama
pacijenata (demografskim i klidkim)

Tabela 11. Povezanost lateralnih LNM sa karakikasta pacijenata

Lateralne LNM

Karakteristika Bez LNM Sa LNM Test
Pol y Pearson?
- Zene 183 (88.83%) 35 (68.63%) 2 212 9680 b=0.0003
- mugkarci 23 (11.17%) 16 (31.37%) <1 o700N P
Starost (godine . .
- (Igrosek)(SD) 4854 (12.47)  43.98 (11.97) WVUE%O%_S'QI‘S?) {gg"
- Medijana (opseg)  49.5 (23-75) 44 (25-67) —o2/5, P=0.
Starost (kategorije) Pearson?
- <45god. 80 (38.83%) 28 (54.90%) 2 —4 3314- p=0.0374
- >45god. 126 (61.17%) 23 (45.10%) LA=400L4, P=U.
Tiroidni status
- Eutireoza 149 (72.33%) 47 (92.16%) Fisher Exact Test
- Hipertireoza 25 (12.14%) 1 (1.96%) p=0.0110
- 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 musSkarci sa PTMC gt&fisznaiajno cege imali
metastaze u lateralnoj regiji vrata, za razlikuwweda. Mldi pacijenti su znéajno ceke
imali metastaze u lateralnoj regiji vrata. Domimanie preoperativho bio zastupljen
eutiroidni status pacijenata u obe grupe, procémbuaesi u grupi sa LNM i u
lateralnnoj regiji vrata. U grupi bez lateralnih M\procentualno je bilo viSe pacijenata
sa hipertireozom i hipotireozom. lako je dobijematisticki znatajna razlika, rezultate
treba uzeti sa rezervom zbog malog broja pacijesathipetireozom i hipotireozom u

obe grupe, u odnosu na eutiroidni status koji ged@minantan.

58



4.2.3.2. Povezanost lateralnih limfonodalnih metaatu vratu sa histopatoloskim
karakteristikama oboljenja

Tabela 20. Povezanost lateralnih LNM sa histopataio karakteristikama

Lateralne LNM

Karakteristika Pearsony’test
Bez LNM Sa LNM
Velicina tumora (u mm) Wilcoxon signed rank
- Prosek (SD) 4.83 (2.88) 6.37 (3.03) WeasTo & 9 0013
- Medijana (opseg)  4.25 (0.5-10) 7 (0.5-10) =391, P=0.
Veli¢ina tumora (kat.)
- <5mm 131 (63.59%) 21 (41.18%) v41=8.5005; p=0.0035
- >5mm 75 (36.41%) 30 (58.82%)
Kapsularna invazija
- Ne 173 (83.98%) 30 (58.82%) 5
- Da 33 (16.02%) 20 (39.22%) X'1=14.0937 p=0.0002
- Bez podataka 0 (0%) 1 (1.96%)
Vaskularna invazija
- Ne 206 (100%) 50 (98.04%) Fisher Exact Test: p=0.1984
- Da 0 (0%) 1 (1.96%)
Broj tumora
— Solitarni 127 (61.65%) 23 (45.10%) x21:4.6091; 0.0318
- Multifokalni 79 (38.35%) 28 (54.90%)
Bilateralnost
— Unilateralni 30 (14.56%) 8 (15.69%) x21:0.7982 p=0.3716
- Bilateralni 49 (23.79%) 20 (39.22%)
Pridruzena patologija
- Tiroiditis 92 (44.66%) 11 (21.57%) X?=5.5717; p=0.0182
- Struma 155 (75.24%) 32 (62.75%) X%=0.0339; p=0.8539
- Adenom 68 (33.01%) 11 (21.57%) x%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
- BezLNM 172 (83.5%) 16 (31.37%)  , _ e Ao
_ SalNM 34 (16.5%) 35 (68.63%) 1 1-00-5478; p=5.48"1%"

"NMT: normalna morfologija tkiva

Iz tabele 20. se vidi da su pacijenti sa lateralhi¥M imali znatajno ¢eke
prisustvo:
e vetih PTMC, i po apsolutnoj valini (u mm) i po kategorijama veine (>5
mm)
» kapsularne invazije tumora
* multifokalnih tumora

* centralnih LNM
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lako je u grupi sa lateralnim LNM bilo procentualwide bilateralnih tumora,
nije dobijena statistki znatajna razlika.

S obzirom vellinu uzorka u grupi pacijenata sa vaskularnom inuazi
rezultate treba uzeti sa rezervom.

Tiroiditis je statisttki bio zna&ajno ¢ceXe zastupljen u grupi pacijenata bez
LNM.

Pacijenti koji su imali metastaze u In centralngijeevrata imali su statisiki

zn&ajnoce&e metastaze u In lateralne regije vrata.

4.2.3.3. Logistika regresiona analiza za prisustvo lateralnin LNM

Logisticka regresiona analiza za prisustvo lateralnih LNdsitégorije: 0: ne; 1:
da) ur@ena je nad grupom od 256 pacijenata koji su imadi gotrebne podatke. Kao
prediktivni faktori za ishod, evaluirani su:

— pol - 0: zene; 1. muskarci

— starost - 0: starost > 45 godina; 1: starodb godina

— veli¢ina tumora - 0: vetina< 5mm; 1: velkina > 5mm

— broj tumora - 0: solitarni; 1: multifokalni

— invazija kapsule - 0: ne; 1: da

— centralne LNM - 0: ne; 1: da

Rezultati logisitke regresione analize za ukupne LNM prikazani stahalama
21.122.
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> Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza je dala sleéerezultate:

Tabela 21. Rezultati univarijantne logisie 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
Strarost 1:0 2.0045 (1.0764-3.7753) p=0.02838
Veli¢ina 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
Centralne LNM 1:0 10.7500 (5.4341-22.1190) p = 2.39%f0

*OR=0DDS Ratio

> Multivarijantna logisticka regresiona analiza je dala sleéerezultate:

Konatan model logistike regresione analize je slédaditivni model:
P (lateralne LNM = 1 | pol, invazija kapsule, cairte LNM) = exp (-2.7738 + pol *
1.1292 + invazija kapsule * 0.9257 + centralne LNM.1752) / (1 + exp (-2.7738 +
pol * 1.1292 + invazija kapsule * 0.9257 + centealtNM * 2.1752)), a detalji rezultata

ove analize dati su u narednoj tabeli.

Tabela 21. Rezultati multivarijantne logidte regresione analize za prisustvo lateralnih
LNM

.. . Likelihood
Varijabla Kategorije OR* (95%Cl) Wald test Ratio test
Pol 1:0 3.0932 (1.3118-7.2564) - p = 0.00925
Starost 1:0 - p = 0.3582917 -
Veli¢ina 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 =3.7910

*OR=0DDS Ratio

Kao nezavsni prediktori za prisustvo lateralnih LNdd muski pol, prisustvo

kapsularne invazije i prisustvo LNM u centralngjijfevrata.
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4.3. Veli¢ina tumora (<5 vs >5) i njihova povezanost sa
karakteristikama pacijenata i tumora

4.3.1. Povezanost véine tumora € 5 vs > 5) sa demografskim karakteristikama
pacijenata

Na grafikonu 8. prikazana je zastupljenost polowmupi sa tumorimas 5 mm i

> 5 mm.
100% -
90% -
80% -
70% -
60% - muskarci
50% - 36.84% 31 90% Hiene

40% -
30% -
20% -
10% A
0%

<5mm >5mm

Grafik 8. Distribucija veltine tumora u odnosu na pol

Na grafikonu 8. se vidi da su Zene bile zastugkeni obe ketegorije veline
tumora. NeSto su zastupljeniji muskarci bili u grpacijenata sa ¥ém tumorima u
odnosu na manje tumore, ali nije zabeleZzena stkiistnatajna razlika(Pearson
v2=1.1761; df=1; p=0.2781).
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Na grafikonu 9. i tabeli 23. prikazani su odnosid&ieé tumora prema starosti
pacijenata.

100% 17
90% +~
80%
0% +
60% + > 45 god.
50% m < 45 god.
40% -
30% 50.48%
on R
10% +°
0% +<

=5 mm > 5mm

Grafik 9. Distribucija veltine tumora u odnosu na starosne kategorije

Na grafikonu 9. vidi se da je zkgno viSe bilo mldih pacijenata u grupi sa
vedim tumorima u odnosu na manje tumore (Peayée5.2064; df=1; p=0.0225).

Tabela 23. Kategorije veéine tumora i starost

Kategorije veli¢ine tumora Starost (god)

<5mm
Prosek (SD) 49.03 (12.05)
Mediana (opseqg) 49.5 (23-73)
>5mm
Prosek (SD) 45.62 (12.87)
Mediana (opseq) 45 (23-75)

Test : W=9168.5, p=0.0425

Na tabeli 23. se vidi da su pacijenti u gruptitretumora bili proséno mladi
(prosek oko 46 godina) u odnosu na grupu sa matymmorima (oko 49 godina).
Razlika je bila statistki znatajna.
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4.3.2. Povezanost véine tumora € 5 vs > 5) sa histopatoloskim karakteristikama
oboljenja

Na tabeli 24. prikazan je odnos wate tumora i pojedinih patohistoloskih
karakteristika tumora.

Tabela 24. PatohistoloSke karakteristike u odn@skategorije vetine tumora

Karakteristike tumora <5mm (%) >5mm (%) Pearsony’test
Veli¢ina tumora (u mm)
- Prosek (SD) 2.98 (1.48) 8.15 (1.57) Wilcoxon sigreak
- Mediana (Opseg) 3(0.5-5) 8 (6-10) W=0; p=4.81*10*
Broj tumora
- Solitarni 93 (61.18%) 57 (54.29%) 2 _ .
- Multipli 59 (38.82%) 48 (45.71%) X1 1:2162;p=0.2701
=Unilateralni 31 (20.39%) 7 (6.67%) 2_ L o
- Bilateralni 28 (18.42%) 41 (39.050%) X =16.6523; p=4.49"1
Veli¢ina najmanjeg fokusa (u mm)
- Prosek (SD) 1.4 (1.02) 2.22 (1.75) Coo
- Mediana (Opseg) 1 (0.4-5) 2 (0.5-8) W=573; p=0.0118
Kapsularna invazija
- Ne 134 (88.16%) 69 (65.71%)
- Da 18 (11.84%) 35 (33.33%) y%=17.8947; p=2.33*10
- Bez podataka 0 (0%) 1 (0.95%)
Vaskularna invazija
- Ne 151 (99.34% 105 (100% . oo
- Da 1 (8.66%) ) 0 (E)%) ) Fisher Exact Test: p=1
PridruZena patologija
- Tiroiditis 60 (39.47%) 43 (40.95%) x*1=0.3236; p=0.5694
- Struma 121 (79.61%) 66 (62.86%)  x*=6.5814; p=0.0103
- Adenom 60 (39.47%) 19 (18.1%)  x%=11.9552; p=0.0005
- Normalna morfologija tkiva 2 (1.32%) 5 (4.76%) FeslExact 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 tumea kapsularnom invazijom
statisttki znatajno ¢ce&e bili prisutni u grupi pacijenata sa tumorimaine od 5 mm.
Samo je 1 pacijent u grupi sa tumorai5 mm imao vaskularnu invaziju, tako da
testiranje na ovu varijablu nije bilo magu Struma i adenomi su bili statidi

znaajnoc¢e&a pridrusena patologija u grupi manjih tumora.

64



4.3.3. Povezanost véine tumora € 5 vs > 5) sa limfonodalnim metastazama

Procenat limfonodalnih metastaza u vratu premagkeijema veltine tumora

prikazan je tabelarno i na grafikonu (tabela 2&figon 10).

Tabela 25. LNM i kategorije vélne tumora

Lokalizacija LNM <5 mm > 5 mm Pearsony” Test
Lateralno
- Bez metastaza 131 (86.18%) 75 (71.43%) x*=8.5005;
- Sa metastazama 21 (13.82%) 30 (28.57%) p=0.0035
Centralno
- Bez metastaza 123 (80.92%) 65 (61.90%) ¥*=11.4343;
- Sa metastazama 29 (19.08%) 40 (38.10%) p=0.0007
Ukupno
- Bez metastaza 115 (75.66%) 57 (54.29%) x*1=12.8149;

- Sa metastazama 37 (24.34%) 48 (45.71%) p=0.0003

100%
90%

80%

70% -

60% -

50% -

40% H<5mm
30% - >5mm
20% -

10% -

0% -

ukupno centralno lateralno

Grafikon 10. LNM prema kategorijama w#8fie tumora
Na tabeli 25. i grafikonu 10. se vidi da su LNM pko u vratu, kao i u

centralnoj i lateralnoj regiji posebno, statikiiznatajno ¢cese u grupi tumora weh od

5 mm.
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Na grafikonu 11. takie su prikazane LNM po regijama vrata u odnosu na

kategorije veliine tumora.

A

22 (20.95%)
centralno i lateralno 13 (8.55%)
8 (7.62%)
samo lateralno 8 (5.26%)
| H>5mm
18(17.14%) [1<5 mm
samo centralno 16 (10.53%)
57 (54.29%)
bez LNM 115 (75.66%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 %

Pearsony2 Test;*,=13.8582; p=0.0031
Grafikon 11. Odnos LNM po regijama vrata i kategovielicine tumora

Na grafikonu 11. se take vidi da su pacijenti sa &en tumorima imali
zn&ajno ¢eke metastaze u vratu. Bilo je oko 10% pacijenatdausgorima< 5 mm
stadijuma pN1a, dok je u grupi sa tumoriméireod 5 mm bilo oko 17% pacijenata u
tom stadijumu (metastaze prisutne samo u centradgyjj vrata). Bilo je viSe pacijenata
pN1lb stadijuma u grupi sa tumorima¢ia od 5 mm (28.57%) u odnosu na grupu sa
manjim tumorima (13.82%). Skip metastaze sucajm ceke bile prisutne u grupi
pacijenata sa vem tumorima (7.62%) u odnosu na pacijente sa mangmorima
(5.26%).
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Grafikon 12. Parovi kategorija LNM

Tabela 26. Rezultat statidte analize za parove kategorija lokalizacije LNM

Parovi kategorija lokalizacije LNM Pearsony?” test
Bez LNM vs Samo centralne LNM x*1=3.9905; p=0.0457
Bez LNM vs Samo lateralne LNM x*1=1.1697; p=0.2794
Bez LNM vs Centralne i lateralne LNM ¥%1=9.6604; p=0.0019*
Samo centralne LNM vs Samo lateralne LNM ¥*1=0; p=1

Samo centralne LNM vs Centralne i lateralne LNM %=0.3485; p=0.5549
Samo lateralne LNM vs Centralne i lateralne LNM  ¥%=0.3126; p=0.5761

*znafajnost procenjena u odnosu na Bonferroni korekeijrednosti (0.05/6=0.0083)

Dodatnim testiranjem parova kategorija sa témn lokalizacijama metastaza
pokazano je da su kod pacijenata bez metastazrstiskaznatano kestaliji PTMC< 5
mm, u komparaciji sa pacijentima koji imaju medast i u centralnoj i u lateralnoj

regiji vrata, kod kojih sudestaliji veti tumori (tabela 26.).
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4.3.3.1. Prediktivni faktori za pojavu LNM kod PTMG mm

Na tabeli 27. prikazan je odnos pola, starosti, tifokklnosti, bilateralnosti i

kapsularne invazije sa pojavom LNM kod PTMG mm.

Tabela 27. Odnos izrda pola, starosti, multifokalbosti, bilateralnostikapsularne

invazije sa LNM kod tumorg 5 mm

LNM u grupi sa PTMC <5 mm - N (%)

Karkteristike Ukupno Lateralno Centralno

+ - + - -
Pol
Zene 26 (70.27) 106 (92.17) 12(57.14) 120 (91.6020 (68.97) 112 (91.06)
Muskarci 11 (29.73) 9 (7.83) 9 (42.86) 11 (8.40) (39.03) 11 (8.94)
Pearsony? test ¥41=11.7536; p=0.0006  »*=18.8090; p=1.44*1F  »%=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 (Bp.4 14 (48.28) 83 (67.48)
Pearsony” test %41=3.2904; p=0.0697 2741=2.7682; p=0.0961 2741=3.7479; p=0.0528
Broj tumora
Solitarni 16 (43.24)  77(66.96) 8(38.10) 85(®.8 13(44.83) 80 (65.04)
Multipli 21(56.76)  38(33.04) 13 (61.90) 46 (351 16 (55.17) 43 (34.96)
Pearsony? test %*1=6.6281; p=0.0100 21=5.4696; p=0.0193 2¥41=4.0372; p=0.0445
Bilateralnost
Unilateralni 9 (24.32) 22 (19.13)  4(19.05) 27.@0 7 (24.14) 24 (19.51)
Bilateralni 12 (32.43)  16(13.91) 9(42.86) 19.80)  9(31.03) 19 (15.45)
Pearsony? test +41=1.2266; p=0.2680 p=0.1158* %%1=0.6806; p=0.4094
Kapsularna invazija
Ne 30(81.08) 104 (90.43) 17(80.95) 117 (89.31) (8M76) 110 (89.43)
Da 7 (18.92) 11 (9.57) 4(19.05) 14 (10.69) 5(4y.2 13(10.57)
Pearsony” test ¥1=2.3460; p=0.1256 p=0.2787* 2%1=1.0007; p=0.3171

* Fisher Exact Test; + sa LNM; - bez LNM

Na tabeli 27. vidi se da su LNM metastaze kod PT#¥8 mm suéese kod

musSkaraca i kod multifokalnih tumora, pa se oni tsaja prediktivnim faktorima za

pojavu LNM kod PTMC< 5 mm.
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4.3.3.2. Prediktivni faktori za pojavu LNM kod PTMG mm

Na tabeli 28. prikazan je odnos pola, starosti, tifokilnosti, bilateralnosti i

kapsularne invazije sa pojavom LNM kod PTMG mm.

Tabela 28. Odnos izrda pola, starosti, multifokalbosti, bilateralnostikapsularne

invazije sa LNM kod tumora 5 mm

LNM u grupi sa PTMC >5 mm - N (%)

Karkteristike Ukupno Lateralno Centralno
+ - + - + -

Pol

Zene 38(79.17)  48(84.21) 23(76.67) 63(84.00) (88R00) 54 (83.08)

Mugkarci 10 (20.83) 9 (15.79) 7 (23.33) 12 (16.00) 8 (20.00) 11 (16.92)
Pearsony” test ++1=0.4473; p=0.5036 241=0.7775; p=0.3779 241=0.1582; p=0.6908
Starost

< 45 god. 28(58.33) 25(43.86) 17 (56.67) 36 (48.0025 (62.50) 28 (43.08)

> 45 god. 20 (41.67)  32(56.14) 13(43.33) 39 (8R.0 15(37.50) 37 (56.92)
Pearsony? test %1=2.1836; p=0.1395 241=0.6439; p=0.4223 241=3.7369; p=0.0532
Broj tumora

Solitarni 24 (50.00) 33(57.89) 15(50.00) 42 (8. 17 (42.50) 40 (61.54)

Multipli 24 (50.00) 24 (42.11) 15(50.00) 33 (4@)0 23(57.50) 25 (38.46)

Pearsony” test ++1=0.6544:; p=0.4185 2%1=0.3108; p=0.5771 2741=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) 30.00) 18 (45.00) 23 (35.38)
Pearsony” 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) =WE0) 49 (75.38)

Da 22 (45.83) 13(22.81) 16(53.33) 19(25.33) 4RF0) 16 (24.62)

Pearsony? test +*1=6.6461; p=0.0099

2%1=8.3396; p=0.0039 21=6.3419; p=0.0118

* Fisher Exact Test; + sa LNM; - bez LNM

Na tabeli 28. se vidi da su PTMES5 mm sa kapsularnom invazijote&e su

dali metastaze u LNM vrata, pa je tako kapsulanvazija jedini prediktivni faktor za

pojavu metastaza kod PTMES mm.
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4.4. Sentinel limfni nodusi lateralne regije vrata kod klinicki NO
pacijenata

Radi testiranja provere SLN, sprovedena je stugfaseka na 219 cNO
pacijenata.

4.4.1. Karakteristike i stopa detekcije sentinehfnih nodusa

Tabela 29. Karakteristike SLN i $ilena 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 moZe zakijti da je stopa identifikacije SLN iznosila 72.51%
(153 od 211 kod kojih je korg&na vitalna boja), dok kod 8 pacijenata nije kana
vitalna boja vé je uraien sampling LN lateralne regije vrata. Tdkona tabeli treba
primetiti da kod 4 pacijenta ex tempore nalaz oipdio prirodu LN (parafin), a kod
jednog pacijenta je LN poslat direktno na defimtivHP analizu, bez prethodne ex

tempore provere. Od 4 pacijenta kod kojih se patalige izjasnio o prirodi LN na ex
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tempore analizi (parafin), kod 3 je definitivni HRalaz potvrdio maligne LN, a kod
jednog pacijenta je LN na definitivnom HP pregldiilo benigni.

4.4.2. Ispitivanje senzitivnosti, spedifiosti, pozitivne i negativne prediktivhe
vrednosti i ta'nosti metode provere limfnih nodusa lateralne regiyrata i sentinela u
detekciji LNM kod klini¢ki NO pacijenata

Tabela 30. UkrStena analiza HP nalaza LN/SLN naniejsu testirani validnost,

prediktivnost i tdnost metode ex tempore provere LN/SLN lateralngeegata

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 icteost metode ex tempore provere LN i SLN
lateralne regije vrata

Statisti’ka evaluacija metode LN Procenat
- Senzitivnost 66.67

- Specifiénost 99.50

- Pozitivha prediktivha vrednost 90.91
- Negativna prediktivha vrednost 97.54
- Talnost metode 97.20
Statisti’ka evaluacija metode SLN

- Senzitivnost 66.67

- Specifiénost 100.00

- Pozitivha prediktivha vrednost 100.00
- Negativna prediktivha vrednost 97.18
- Tatnost metode 97.33
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Validnost, prediktivnost i tnost metode ex tempore provere svih LN lateralne
regije vrata (i sentinela i non-sentinela) tesiiram na 214 pacijenata kod kojih smo
imali podatke o ex tempore nalazu LN kao i o définom HP nalazu LN. Pacijenti sa
ex tempore nalazom “parafin” i jedan pacijent kagdy& nije rdena ex tempore provera
LN, nisu ukljwini u testiranje (tabela 29. i 30.). Isti postupakponovljen na obojenim
LN (SLN) kod 150 pacijenata koji su imali podatkextempore i definitivnom nalazu
SLN (tabela 30.).

Senzitivnost testa, proporcija osoba kod kojih msteize u LN postoje i koje su
detektovane ovom metodom je 66.67%, za sve LN,ikso SLN. Specifinost testa,
proporcija osoba kod kojih metastaze u LN ne pesiokoje su kao takve &mo
identifikovane, iznosila je 99.5 % za sve LN, dekza SLN iznosila 100%. Proporcija
pacijenata kod kojih je ex tempore analiza ukamal@risustvo metastaza u LN, Sto je i
potvideno definitivnim HP nalazom (PPV) iznosila je 90®%a sve LN, a za SLN
100%. Proporcija pacijenata kod kojih je nalaz LaNex tempore analizi bio negativan
(benigno) Sto je i potdeno definitivnim HP nalazom (NPV) iznosio je 97.54% sve
LN, i 97.18% za SLN. Ukupna daost metode za sve LN je iznosila 97.2%, a za SLN
97.33% (tabela 31.)

Tabela 32. PovrSina 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"

"Povrsina ispod ROC krive (Area Under the ROC curi2slong's method:;
" Likelihood ratio test za AUC ROC
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Grafikon 13. PovrSina ispod ROC krive

Sa 83% verovatrie i 95% poverenja mozemo da tvrdimodakod pacijenata
sa malignim LN na ex tempore analize oni biti nailigna definitivnom HP nalazu. Sa
grancnom vredno& od 70.73% pa do 95.44% mozemo da tvrdimcelae rezultat
ponoviti u drugom uzorku (tabela 32, grafikon 13).
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4.5. Komplikacije operativnog lecenja i ishod

4.5.1. Komplikacije operativnog éenja i postoperativno kenje

Na tabeli 33. prikazana j&estalost n&e&ih komplikacije hirurgije tiroidee.

Tabela 33. Komplikacgperacije

Komplikacije N (%)
Bez komplikacija 255 (99.22)
Povreda rekurentnog nerva 2 (0.78)
Trajni hipoparatireoidizam 0 (0)

Samo 2 pacijenta imalo je povredu rekurentnog ¢g@nog nerva. Kod jednog
pacijenta nerv je akcidentalno prése u toku operacije, i povreda je odmah zbrinuta
direktnom suturom perineurijuma présaih krajeva nerva. Kod drugog pacijenta u
pitanju je bila tranzitorna paraliza nerva do 6 ewesakon operacije. U ovoj kohorti

nije bilo trajnog hipoparatireoidizma kao drugecegdje komplikacije tiroidne hirurgije.

Postoperativno je oko 36% pacijenata imalo indikaza postoperaivnu terapiju
radioaktivnim jodom (RAJ) (tabela 34).

Tabela 34. Postopenat 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. Prikazgwg 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 javian® kod 2 pacijenta, dok se
udaljeni relaps bolesti u vidu metastaza wipha javio kod samo jednog pacijenta.

Lokalni recidiv se u oba staja javio kod osoba Zenskog pola. Oba pacijenta su
inicijalno imala patolosku limfadenopatiju lateralrregije vrat (cN1b). Kod oba
pacijenta u pitanju su bili multifokalni bilateraltumori, sa kapsularnom invazijom. U
oba sld¢aja je w«injena inicijalno totalna tiroidektomija, centralrdisekcija vrata i
MRND, u jednom sléiaju obostrano. Recidiv bolesti se pojavio u obataai u
lateralnoj regiji vrata, kod jednog pacijenta nakbrmeseci a kod drugog nakon 7
godina od inicijalne operacije. U oba &ja Winjena je reoperacija, redisekcija vrata,
nakon postavljanja dijagoze recidiva.

S obzirom da je samo jedan pacijenat razvio udatgridiv bolesti, nije bilo
mogute sprovesti ispitivanje povezanosti sa demografsklimickim i patohistoloSkim
karakteristikama primarnih tumora i limfonodalnihetastaza u odnosu na udaljene
metastaze. Kod tog pacijenta radilo se o okultnancikomu SZ kod kojeg je dijagnoza
postavljena biopsijom uvanog limfnog nodusa vrata. Zatim jeinjena totalna
tiroidektomija, centralna disekcija vrata, MRNDdgdlIne regije vrata na strani na kojoj
je i radena biopsija limfnog nodusa kada je dokazana naagiapilarnog karcinoma, i
provera SLN kontralateralne regije vrata. U pitapgupacijent muskog pola, sa 2
mikroskopska fokusa PTMC lokalizovana u jednom pezpretnika do 0.5 mm,
lakalizovana intratiroidno, bez invazije kapsule rfetastastih LN od ukupno 37
izvadenih). Nakon 4 godine doSlo je do pojave relapdadbiou pli€ima sa promenom
po tipu sekundarnog depozita od 7 cm u gornjematasreznju plda uz infiltracjiju
pluéne arterije, mikronodularnim promenama u levom donjpliénom reznju i

limfadenopatijom u medijastinumu u vidu konglomarat do 5 cm. Metastaza
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papilarnog karcinoma u plima dokazana je bronhoskopijom sa biopsijom ingi¢nog
zida bronha (imunohistohemijski profil: tireoglobukt, PAX8 +, P63 -, TTF1 +). S
obzirom da se radilo o neresektabilnim promenanmuéima, le&enje je nastavljeno

hemioterapijom po mono ADM protokolu.
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5. DISKUSIJA

Ucestalost PTMC poslednjih godina je u porastine ¢ak do 50% svih
papilarnih karcinoma (15, 35) S obzirom na njiheue véu uwestalost, a imuji u
vidu i njihov razltit bioloSki tok, namée se potreba za istrazivanjem onih faktora koji
uticu na agresivnost ovih tumora, na osnovu kojih bpskgodio tretman svakom
pacijentu sa PTMC posebno. Ne postoji usaglasen ata tretmana ovih tumora, i
krece se od konzervativnog u vidu aktivnog nadzora, dma radikalnog, koji
podazumeva totalnu tiroidektomiju, centralnu disekerata, proveru ili disekciju
limfnih nodusa lateralne regije vrata i postoperati primenu radioaktivhog joda. Svaki
od ovih tretmana je opravdan time da neki od ouimdra nikad ne porastu i ostanu
indolentni, dok drugi daju opsezne limfonodalne as&ize u vratu, p&k i udaljene
metastaze. Kao jedan od faktora koji ukazuje nasagnost tumora jesu limfonodalne
metastaze, i one su relativiieste kod PTMC. Glavni cilj ovog istrazivanja jeio lda
utvrdimo faktore koji povéavaju verovatnéu limfonodalnog metastaziranja kod
PTMC.

Papilarni karcinomi, kao i mikrokarcinomi gage se javljaju kod osoba
srednjeg Zivotnog doba, a prése oko 50-e godine (38) Starost predstavlja vazan
prognostiki faktor kod svih tiroidnih karcinoma, i koristesu veini skoring sistema za
procenu rizika (TNM, AMES, AGES, MACIS skor) (10638, 144, 145)ViSe studija
je ukazalo na to da je bioloSko ponaSanje tumongezeno sa staré8. Ucestalost
recidiva nakon operacije z¢gno jeceXa kod pacijenata migh od 40 god., i starijih
od 60 god., u odnosu na one izluet0 i 60 god., s tim da je mortalit&&i u grupi
starijih pacijenata u odnosu na da(146, 147) Profesor Akira Miyauchi, koji je e
zapaeo klinicki trajal aktivnog nadzora pacijenata sa niskoénan PTMC, navodi da
je na p@etku studije bio skeptan oko uvdenja starijih pacijenata u protokol aktivhog
nadzora. Méutim, i sam je bio iznerd@n rezultatima da je progresija u ¥eli PTMC
bila niza kod pacijenata starijih od 60 god., u @in na one mée od 40 god., te
aktivan nadzor smatra bezbednim kod starijih paaij@ sa nisko-riznim PTMC, ali ni
one mlae ne isklj¢uje iz ovog vida tretmana s obzirom na &alli prognozu nisko-

rizicnih PTMC. Multivarijantnom analizom dobili su da marost ispod 40 god.

77



nezavisan prediktivni faktor za progresiju PTMC ,(824) Ovo nije u skladu sa
studijama rdenim na véim papilarnim karcinomima, gde je starost &jan faktor
prognoze (146, 148)

U naSem istrazivanju bilo je nesto viSe pacijersédaijin od 45 god. (57.98%), a
pros€na starost iznosila je 47.64 god. Kada smo &alpovo istrazivanje, joS uvek je
vazila 7. revizija TNM Klasifikacije, pa smo u stlasa tim pacijente podelili na nia
| starije od 45 god. Prema 8. reviziji pdaa je starosni prag za definisanje rizika na 55
god., ¢ime je oko 12% pacijenata preSlo u nizi stadijumesio (149) Inge, ovu
graniénu vrednost od 55 god., Ito Y. i sar. su korigtB 2010.god. kada su uspostavili
novi poboljSani sistem staziranja bolesti (iStad@yisteti | parametre dobijene
intraoperativno, a ne samo preoperativne (150)

Takaie su u naSoj studiji LNM metasteze&e bile prisutne kod méih
pacijenata.

Oboljenja SZ swe&a kod Zena nego kod muskaraca. Prevalencija titoidn
nodusa uopste, bilo benignih ili malignih, 2amo jece&a kod Zena, kao icestalost
papilarnog karcinoma koji je skoro tri pute&i kod Zena. Westalost tiroidnog
karcinoma kod Zena se p@awa nakon pubertera, a opada u menopauzi, Stugeisa
nivoom estrogenih hormona u krvi. Estrogen je dakazao zn&ajan faktor rasta kako
benignih tako i malignittelija SZ, ¢ime se i objadnjava ova razlika deepolovima.
Dokazano je da se ekspresija estrogenih receptot@eacitima ne razlikuje kod
musSkaraca i Zena, ali u odgovoru na estrogene hwengh7g-estradiol) dolazi do
zn&ajnog poveéanja ekspresije ovih receptora (51, 52) Tdkese navodi da su
estrogeni vazni za ishod tiroidnog karcinoma, sirobz da utéu na pojavu metastaza i
angiogenezu (52) , ndatim to ne objasSnjavainjenicu da se u \éni studija kao i u
nasoj LNM ce&e javljaju kod pacijenata muskog polaci@edno je citav ovaj
mehanizam karcinogeneze veoma kompleksan, i teogel da je gubitak ekspresije
odgovarajdeg tipa estrogenog receptora udruZen sa agresivpiginasanjem tumora
(151)

Smatra se da je odnos papilarnih karcinoma kod arashk i zena 1:3, dok su
PTMC zn&ajno westaliji kod Zenag¢ine¢i 70-89% (152) | u nasoj studiji Zene &uile

vecinu, skoro 85%, ali su LNMe&e bile prisutne kod muskaraca.
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Multifokalnost koja se definiSe prisustvom viSe jednog tumorskog fokusa u
SZ zn&ajan je faktor recidiva bolesti, a to se pre svegjaosi na bilateralne fokuse, jer
je lobektomija danas najmanji opseg operacije k&g primenjuje na SZ (ne
nodektomija, ili tumorektomija koje imaju samo Bfgki znataj). Multifokalnost je
veomacesta kod papilarnih karcinoma uopste, ali i kod roklarcinoma. Vise fokusa
moze biti prisutno u jednom lobusu , daém, fokusi mogu biti prisutni u oba reznja,
kada govorimo o bilateralnim tumorima. Procenat tifoKalnosti kod papilarnih
karcinoma se ki od 18% pa sve do 87.5 % koliko je opisao Russeléar. (1963
god.), i on je te multiple fokuse definisao kao jestaze koje se Sire kroz
intraglandularne limfatike sve do periglandularmilcervikalnih limfnih nodusa“ , i
ukazao tada na potrebu za ideojem totalne tiroidektomije i uklanjanje
perikapsularnih limfnih nodusa, a radikalnu disgkerata predloZio je u istom aktu, ili
u drugom aktu nakon pojave limfadenopatije (153)

lako se vodila polemika oko toga da li multifokaltumori predstavijaju
intraglandularnu diseminaciju s obzirom na bogamofdticnu mreZzu unutar SZ , ili
nezavisne tumore, novija istrazivanja ipak voderilo@ teoriji o multiplim sinhronim
tumorima jednog organa (96, 154)

Ovoko velike razlike u multifokalnosti zabelezenegazlicitim studijama (18-
87.5%), delom se pripisuju i raglioj patohistoloskoj obradi. Ukoliko se pravidrédroj
tanjih rezova véa je verovatnéa da se nde na mikroskopski fokus. Katoh R. i sar. su
pravei rezove na 2-3 mm nasli 78.1% multifokalnih i 6 bitateralnih tumora (95)

Multifialnost kod PTMC se kre oko 30-40%, a bilateralnost oko 10-30%
(101), s tim da Zhao Q. i sar. navode znatné yeocenat bilateralnih fokus&ak
68.1% kod PTMC (103) Multifokalnost je u naSoj sjudabelezena u 41.63%, a
multifokalnih tumora i 28.8% bilateralnih tumor&d7) Obtno su ostali fokusi malih
dimenzija i cesto se preoperativno teSko mogu detektovati wikaw. Proséna
veli¢ina najmanjeg fokusa kod multifokalnih tumora zalieha u nasoj studiji iznosila
je 1.8 mm, dok je u studiji So YK i sar. iznosila23mm. Oni su zabeleZili
multifokalnost u 36.1% sliajeva, a od toga je njih 21.3% imalo 2 fokusa, ok4.8%
imalo 3 ili vise fokusa PTMC (100)
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Kod prisustva multifokalnih tumora T u TNM klasifikiji se odrduje
velicinom najvéeg fokusa uz dodatak oznake Tm (106)ilkten, ima autora koji su se
bavili pitanjem da li multifokalne PTMGija je ukupna vetiina ve&a od 1 cm treba
smatrati i dalje mikrokarcinomima, i s obzirom r&iwizik od pojave LNM dolaze do
zakljucka da ih ipak treba svrstati udeT kategoriju, jer imaju sino ponaSanje kao i
vedi papilarni karcinomi (102, 103)

Ve¢ je pomenuto da multifokalnost ukazuje na agref@vponasanje PTMC,
dovodeéi do veteg procenta LNM ali eXe pojave recidiva. Jedna meta-analiza je
pokazala da je recidiv tumora ziagno ¢e<’i kod multifokalnin PTMC neko unifokalnih
(155) Kuo SF i sar. su na osnovu svoje studje aéklda je prezivljavanje pacijenata
sa multifokalnim PTMC loSije nego sa unifokalnimN®T, dok nisu zabelezili razliku u
prezivljavanju kod multifokalnih PTMC i multifokain papilarnih karcinoma vgh
dimenzija (156)

U naSoj studiji, pacijenti sa multifokalnim tumo=nsuce&e imali LNM, dok
bilateralni tumori nisu bili udruzeni sa pojavom MN

U vetini radova koji su ispitivali faktore rizika za @yu LNM ispitivana je
kapsularna invazija i njen z&a. Uvek treba oprezno pristupiti ovim rezultatima,
upravo zbog toga Sto neki PTMC nisu inkapsulirgiai,se onda pod invazijom kapsule
podrazumeva invazija kapsule SZ a ne samog tunforakao sinonimi se Kkoriste
termini kapsularna invazija i ekstratiroidna ekgign Jedna od retkih studija koja se
bavila ispitivanjem statusa inkapsuliranosti tumorizika od pojave LNM kod PTMC
ukazuje na zn@mjno veu westalost LNM kod neinkapsuliranih PTMC za razlikdi o
onih koji imaju kapsulu (157)

U nasoj studiji kapsularnu invaziju je imalo 20.63#cijenata, | ona je znatno
ce&e bila udruzena sa pojavom LNM. U drugim studijaoma je zabeleZena u: 2%
(90) , 11% (101) , 11.9% (141) , 32.5% (85)

Vaskularna invazija ozitava prodor tumorskilielija u krvne i limfne sudove i
generalno u onkologiju ukazuje natueverovatnéu od razvoja metastaza, bilo najpre u
regionalne limfne noduse (invazija limfatika) iliudaljena podrija (invazija krvnih
sudova). Kod PTMC ona se retko javlja, dok je keditvtumorace&a (158) U nasoj
studiji samo je jedan pacijent sa PTMC imao vaskuwlanvaziju, dok je u drugim

studijama koje su obuhvatale iéeetiroidne tumore ona iznosila: 3% (88) , 8.3% (82)
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9.3% (159), 11.6% (160) , 21.4% (141) Baudin jevojq publikaciji zabelezeio
vaskularnu ekstenziju tumora u 3.5%, a zanimljieadqg da je ona bila prisutna u 4%
incidentnih i 3% neincidentnih tumora (98)

LNM u vratu veoma sdeste kod PTMC. Naj\ procenat je zabelezio Wada N.
64.1% u centralnoj i 44.5% u lateralnoj regiji wata 259 pacijenata sa PTMC (104)
Ukoliko su klinicki vidljive LNM predstavljaju znak agresivnijeg pa®anja tumora.
Ovi mali tumori, nekada jedva detektabilni, mogui dgpsezne metastaze u LN kako
centralne tako i lateralne regije vrata, dok sagdrstrane w@ tumori nekada nisu
udruzeni sa LNM. To je i navelo mnoge autore d@agp koje to karakteristike tumora
ali i samih pacijenata uzrokuju ovakvu agresivnost.

Neki autori su ispitivali faktore povezane samoceatralnim LNM, dok su se
drugi fokusirali na lateralne LNM. $ho nasoj studiji Luo Y. i Cheng F. su istrazivanje
bazirali na ukupno prisustvo LNM u vratu, a potoimosebno na centralnu i lateralnu
regiju. Cheng F. navodi ukupno 30.1% LNM u vratd,toga 26.4% samo u centralnoj
regiji, 3.69% u lateralnoj regiji vrata, atega 0.9% je imalo skip metastaze, dok je
metastaze i u centralnoj i u lateralnoj regiji im&.8% pacijenata (161) Luo Y. je
zabelezio prisustvo LNM u vratu u 35.6%¢ddjeva, od toga 33.7% u centralnoj regiji, a
5.6% u lateralnoj regiji vrata, oteka je 1.9% imalo skip metasteze, a metastaze i u
centralnoj i u lateralnoj regiji vrata imalo je %o7pacijenata (162) NasSa studija je
pokazala stian procenat ukupnih LNM u vratu, 33.07%. U cemivalregiji vrata
metastaze su bile prisutne kod 26.85% pacijenatalateralnoj regiji koctak 19.84%
pacijenata. Skip metastaze su u nasoj studiji edbak u 6.23%, a istovremeno
prisustvo LNM i u centralnoj i u lateralnoj regyjrata u 13.62%. Metastaze u lateralnoj
regiji vrata kao i skip metastaze su u nasoj stbdg znatnoceXe nego u pomenutim
studijama.

Kao prediktivni faktori za ukupno prisustvo LNM uragu izvedenih
multivarijantnom analizom prema studiji Cheng F.nsuski pol, pacijenti mki od 55
god., tumori véi od 5 mm i extratiroidno Sirenje, a prema studijio Y. to su: muski
pol, pacijenti mldi od 40 god., tumori v@ od 7 mm i multifokalnost (161, 162) U
nasoj studiji su nezavisni prediktivni faktori zajgvu LNM ukupno u vratu: muski pol,
pacijenti mlai od 45 god., tumori @ od 5 mm i kapsularna invazija, &to studiji

Cheng-a. Bilateralni tumori u nasoj studiji nisui bovezani sa prisustvom LNM, dok
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je u gore pomenutim studijama bilateralnost bilatisticki znatajno ¢ea kod
pacijenata sa LNM, naeitim multivarijantnom analizom bilateralnost u tstudijama
nije izvedena kao nezavisni prediktor za prisustMd/.

Veliki broj studija bavio se ispitivanjem faktoralnmzenih sa pojavom LNM u
centralnoj regiji vrata. To je mozda i najvaznijeapje jer se brojne rasprave vode oko
koristi izvadenja profilakttke centralne disekcije vrata kod cNO pacijenat® S&IC.
Ova dilema oko izviéenja profilaktéke disekcije se vodi jer nema jasnih preporuka o
njenoj koristi, a mogée su komplikacije prilikom njenog izdenja. Brojni vodti imaju
razlicit stav po tom pitanju. Japanski hirurzi sprovodénski profilakticku centralnu
disekciju vratacak i u odsustvu palpabilnih LN zbog visokog proeentetastaza u
njima, dok se u Americi i Evropi ne prepouje profilaktcka disekcija, vé samo
terapijska. Terapijska disekcija se izvodi kada tges klinicki vidljive ili
citoloski/patohistoloski dokazane metastaze u Ldka toga nema dileme.

Cinjenica koja opravdava stav japanskih hirurgaatierprofilakiéku centralnu
disekciju i kod PTMC, kao i kod ¢é tumora je ta da se LNM pre svega u centralnoj
regiji vrata teSko mogu detektovati preoperativiostdpnim dijagnostkim metodama
(163) Ito Y sa sar. u jednoj od svojih brojnih sfacha temu PTMC je objavio da je
senzitivnost ultrazvuka u detekciji LNM u centrginegiji vrata kod PTMC samo
10.9% (164)

LNM su, kako je vé receno, pored multifokalnosti n&&i razlog recidiva
bolesti, a svaka reoperacija u centralnoj regijatarzbog oziljnog tkiva, oteZava
preparisanje i disekciju pa je znatnativprocenat komplikacija (lezije RLN i trajnog
hipoparatireoidizmma), dok u slaju izvaienja profilakttke disekcije taj procenat je
daleko maniji, a natito ako operaciju izvode iskusni endokrini (tiroighirurzi. lako
nema dokaza da profilakka centralna disekcija poboljSava prognozu i pigimnje
kod ovih pacijenata, ona se zbog gore navedenibgazredlaze od strane japanskog
udruzenja tiroidnih hirurga i japanske asocijaeipelokrinih hirurga (165)

Metastaze u LN iako nisu uvek detektabilne predpara, svakako se beleze i
kod Klinicki NO pacijenata kod kojih seini profilakticka disekcija. Zhang L. je radie
profilakticke centralne disekcije kod jedne grupe cNO pacigerabelezio 16% LNM, i
kod ove grupe u odnosu na grupu kojima nifierea profilakttka centralna disekcija je

dobio manji procenat recidiva i samim tim maniji ggnat reoperacija, a bez razlike u
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postoperativnim komplikacijama kod grupe sa préfikkkom centralnom disekcijom i

bez nje (130) Kim BY. je zabelezio joS éveprocenat subklitkih metastaza u

centralnoj regiji vrata (38.1%) raélebilateralnu centralnu disekciju kod cNO pacijenat
(166)

Baudin E. i sar. iz Instituta Gustave-Roussy sui wésok procenat metastaza i
kod incidentno otkrivenih tumora kod kojih jedema disekcija (od ukupnog broja
pacijenata kojima je dena disekcija 62% je imalo LNM, i to 38% kod inantiah i
93% kod neincidentnih). Ovako visok procenat se gwega odnosi na to Sto su oni
neincidentnim tumorima nazvali one koji su u tréwudijagnoze imali limfadenopatiju
vrata ili udaljene metastaze, pa je 98% tih paai@rpodvrgnuto zapravo terapijskoj
disekciji (98)

Zbog razltitih rezultata dobijenih u brojnim studijama o fakima koji su
povezani sa LNM centralne regije vrata, sprovedenmeta-analize kako bi pokusao da
se izvede jedinstven zakfak. Prema meta-analizi Liu Z. i sar. iz 2014 gaaktdri
rizika za pojavu LNM centralne regije su tumorived 5 mm, multifoklani tumori i
kapsularna invazija (84) Meta-analiza koju su gelicQu N. i sar. iz 2015 kao faktore
rizika navodi: muskarce, osobe malod 45 god., tumore e od 5 mm, multifokalnost
I ekstratiroidnu ekstenziju (167) JosS jedna metaliaa sprovedena 2016 god.je kao
faktore rizika navela @ i multifokalne PTMC sa kapsularnom i limfovaskalam
invazijom (80) Zajedriki faktori rizika dobijeni u sve tri meta-analizes s/&i i
multifokalni PTMC. U velikoj studiji koju su sprolieZzhang L. i sar. na 1066
pacijenata, multivarijantnom regresionom analizawedeni su isti prediktivni faktori
Za pojavu metastaza u centralnoj regiji vrata, ikagpomenutim meta analizama, s tim
da je multifokalnost imala najé¢e rizik (81) Wang Y.i sar. su sproveli veliku
desetogodisnju retrospektivnu studiju na 8668 paaija kako bi izveli prediktore za
centralne LNM kod PTMC. Prema njihovoj analizi @ pacijenti mldi od 55 god.,
muskarci, sa multifokalnim tumorima i tumorima é¢ia od 5 mm, PTMC sa
ekstratiroidnim Sirenjem i lateralne LNM (168) MinaSoj studiji nismo ispitivali da li
su lateralne LNM faktor rizika za pojavu centralhiNM, s obzirom na su centralni LN
ua najvéem broju sldajeva prvo limfonodalno drenaZno podjeiza SZ.

NaSa studija je pokazala zagno ceXe prisustvo LNM kod musSkaraca,

pacijenata mkiih od 45 god., sa tumorima dien od 5 mm, sa prisutnom kapsularnom
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invazijom i multifokalnim tumorima. Bilateralnostj@ bila povezana sa pojavom LNM
u nasoj studiji. Multivarijantnom analizom dobiln® muski pol, starost ispod 45 god.,
veli¢inu tumora preko 5 mm i kapsularnu invaziju kaoawsne prediktore za pojavu
LNM u centralnoj regiji vrata.

Prvo limfonodalno drenazno podfa za veéinu tiroidnoh karcinoma su limfni
nodusi oko SZ u centralnoj regiji vrata. Odatldisga drenira u LN ipsilateralne regije
vrata i to u najvéem procentu su srednje i donje jugularne LN (V¥ iregija vrata) a
potom put drenaze mozecika kontralateralnim i medijastinalnim LN (169) jMeci
procenat lateralnin LNM kod PTMC zabelezio je Wadd,5% (104) Za razliku od
centralne disekcije, oko izdenja lateralne disekcije nema toliko neslaganjea @n
sastavni deo operacije kod cN1b pacijenata, dokusiaska profilakitka disekcija
lateralnih LN ne prepotwje ni u jednom od trenutno aktuelnih véaiza tiroidni
kancer. U proSlosti se u Japanu rutinski primefgivateralna disekcija vrata, ali od
2005.god. njeno rutinsko izdenje drastino opada, a prepafuje se jedino u
slicajevima kada se sa velikom verovatom aiekuje recidiv u lateralnoj regiji vrata, i
to kod tumora véh od 3 ili 4 cm i sa masivnim ekstratiroidnim $ijem, kod
musSkaraca i starijih od 55 god., kao i kod onihi kofrenutku dijagnostikovanja imaju
udaljene metastaze (170, 171)

Zhang L., osim Sto je ispitivao faktore rizika zajavu LNM u centralnoj regiji
vrata, ispitivao je i faktore koji su povezani sajgvom metastaza u lateralnoj regiji
vrata. Kao prediktore za lateralno limfonodalno asé&dziranje naveo je: ekstratiroidno
Sirenje, multifokalnost i prisustvo metastaza ut@noj regiji vrata (81) Kim YH.
navodi muski pol, v& tumore i centralne LNM kao faktore udruzenec¢eg&om
pojavom lateralnih LNM. Prema njegovom istrazivaspmo je 3% pacijenata imalo
lateralne LNM, a&ega je 0.6% imalo skip metastaze (172) Cheng mujévarijantnom
analizom kao nezavisne faktore za pojavu lateraloftM dobio vee tumore,
ekstratiroidno Sirenje i multifokalnost (161) , ad_Y. samo vée tumore i kapsularnu
invaziju (162)

U naSoj studiji su kao nezavisni prediktori za pajdateralnin LNM dobijeni
multivarijantnom logisttkom regresijom bili muski pol, kapsularna invaiijarisustvo
centralnih LNM, sléno drugim studijama. Takie, u nasoj studiji bilateralni tumori nisu

bili udruzeni sa prisustvom lateralnih LNM, kao wistudiji Luo Y., dok su u studiji
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Cheng-a bilcegi kod pacijenata sa lateralnim LNM ali multivarifaom analizom nisu
izvedeni kao nezavisni prediktori za pojavu lateitaLNM.

Kod izvesnog broja pacijenata sa PTMC, kao i sanveiroidnim karcinomima,
metastaze se javljaju u lateralnoj regiji vratag lsekundarnom drenaznom pogjuy
bez prethodnog zahvatanja LN centralne regije vi@ze metastaze na preskok, ili
takozvane “skip” metastazéeXe su zabelezene kod manijih tiroidnih karcinoma
(PTMC), i solitarnih tumora lokalizovanih u gornjogéini lobusa, i u tom skaju je
ukupan broj metastatski izmenjenih LN u lateralregiji manji (81, 173) Chung YS.
ipak nije nasao nijednu karakteristiku tumora kbjebila povezana za pojavom skip
metastaza (174) Procenat skip metastaza koji gbjavhzIiciti autori se dosta razlikuje
Sto verovatno zavisi od metodologije studije (0.6 ¥%m, 0,9% - Cheng, 1.9% - Luo,
7.7% - Chung, 8.7% - Lei, 14.8% - Nie, 19% - Lim, & - Park) (161, 162, 172-177) ,
a u nasoj studiji iznosio je 6.23%.

Procenat LNM u lateralnoj regiji vrata svakako ragnemarljiv ni kod PTMC, i
one mogu biti razlog recidiva bolesti. Pojediniunai su dosli na ideju provere SLN
lateralne regije vrata u cilju detekcije okultnilNM koje su ostale neprepoznate
Klinickim i ultrazvienim pregledom, a kako bi sk pojavu recidiva i kompletirali na
taj n&in hirurski tretman izvéenjem selektivne lateralne disekcije vrata u isakiu, a
izbegli nepotrebnu profilaktku disekciju kod pacijenata kojima ona zapravo nije
neophodna (135)

Prvi je proveru SLN kod tiroidnih tumora bez pritugs limfadenopatije vrata
izvrSio Kelemen PR. 1998 god., sa 1% rastvoromuitas plavog ubrizgavajii ga
direktno u tumor (178) Danas se umesto rastvorsuizn i patent plavog, kod kojih su
zabeleZene toka&ne reakcije, uglavnom koristi rastvor metilen plgyd@79, 180)ored
vitalne boje, u cilju provere SLN koriste se i nkoled Tc99, ili kombinacija
radiokoloida i vitane boje (181, 182)

Ove godine objavljena je najnovija meta-analizaal§ejukljitila 45 studija koje
su radile proveru SLN kod malih tiroidnih karcinorapotrebom vitalne boje, Tc99
nanokoloida sa limfoscintigrafijom i kod8njem réne gama probe intraoperativno,
kombinacijom obe tehnike mapiranja, ili radiokoloiga limfoscintigrafijom i
dopunskim preoperativnim SPECT/CT-om uz intraopenat upotrebu gama probe.

Zaklju¢ak ove meta-analize je da upotreba Tc99 nanokolbéga véu stopu detekcije
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SLN u odnosu na vitalnu boju, a dodatak SPECT/@bwatava identifikaciju SLN van
centralne regije vrata (183) Mietim, za upotrebu radiokoloida potrebna je dodatna
oprema, ali i sigurna preoperativna potvrda prigshaligniteta, Sto u nasim uslovima
nije uvek mogue.

Vecina studija se prema konceptu SLN bazirala na ptok®l centralne regije
vrata jer je to u naj@m broju sldajeva primarno podtije koje drenira limfu iz SZ.
Prema protokolu keenja tiroidnih tumora koji se sprovodi na Institwa onkologiju i
radiologiju  Srbije, profilakitka centralna disekcija je standard u celgju
intraoperativno, ex tempore analizom dokazanih ikarna SZ, tako da mi proveru
sentinela vrSimo proverom LN lateralne regije vratal cNO pacijenata upotrebom
vitalne boje metilen plavog. Osim u mapiranju Slatekalne regije vrata, ubrizgavanje
vitalne boje dolazi do prebojavanja centralnih Ltbl dlakSava disekciju centralne regije
vrata, i razlikuje LN od parastitastih zlezda keg ne prebojavaju jer imaju oskudnu
limfaticnu mrezu u kapsuli pa ih je lakSe identifikovagaiuvati tokom operacije. To je
posebno vazno u prevenciji hipoparatireoidizma, gwega kod manje iskusnih hirurga
(9, 135, 184)

Proverom LN lateralne regije vrata kod cNO pacifanai smo 7% pacijenata
(15 od 214) preveli iz cNO u pN1b stadijum, kojisheé&di rizik od pojave recidiva
bolesti (185) i zahteva sprodenje selektivne disekcije vrata. SLN biopsija oledzipe
precizno staziranje bolesti, uz slaganje ex tempdgedinitivnog histopatoloskog nalaza
LN (SLN) kod 97% pacijenata koji su na tajémapravilno odabrani za sprogenje
istovremene selektivhe disekcije vrata. Senzitivnostode je niska (66.6%) jer se ex
tempore analizom, na smrznutim preparatima nisulenioigntifikovati mikrometastaze
kod 5 pacijenata. One su detektovane na definitivnpatohistoloskom nalazu,
imunohistohemijski.

SLN biopsija lateralne regije vrata je preciznija d&linickog pregleda i
ultrasonografije u dekciji lateralnih LNM i kod cN@acijenata sa PTMC kao i kod
ve¢ih tumora. Ex tempore provera LN lateralne regifata je koristan metod u
izbegavanju nepotrebne disekcije, ali i izbegavagdstaziranja bolesti kod pacijenata
koji imaju okultne metastaze u trenutku inicijaloperacije. Ova metoda na tajcima
intraoperativno detektuje pacijente sa visokoéngn PTMC koji ¢ce imati korist od

selektivne disekcije vrata, i na tajdmaizbeti drugu operaciju. Ali joS w&a Korist je
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pravilno staziranje bolesti i selekcija pacijentgi boi imali koristi od dodatne terapije
radioaktivnim jodom i koji bi svakako zahtevaé&e kontrole.

U dostupnoj literaturi nema puno studija koje su Isvile ispitivanjem
pridruzene patologije uz PTMC i njihovu povezansst LNM, osim hrorinog
limfocitnog tiroiditisa. ViSe radova je ispitivalpovezanost hrotinog tiroiditisa sa
pojavom papilarnih karcinoma, ali i pojavom LNM, daabez obzira na to Sto ta veza i
dalje nije potpuno jasna, dokazano je da se papikarcinomicege javljaju na bazi
hroniknog tiroiditisa (186)

U nasoj studiji PTMC su najviSe bili udruzeni seustom (72.76%), potom sa
tiroiditisom (40%), dok je udruzenost sa adenominifea prisutna u 30.74%, a normalna
morfologija tkiva u ostatku SZ je bila naje zastupljena, u 2.72%. U meta-analizi koja
je ispitivala povezanost papilarnog karcinoma i Hia®to tiroiditisa, navodi se da se
ucestalost tiroiditisa u papilarnom karcinomudeed 5% do 85%, u proseku oko 23%
(187) Sto je neSto manje nego u nasoj studiji. Bj;nnapomenuti da je u nasoj studiji
tiroiditis dokazan na definitivnom patohistoloSkopregledu preparata SZ, a ne
preoperativho na osnovu povisenog titra autoaatidéérovatno je razlog ovako Sirokog
opsega zastupljenosti tiroiditisa u studijama keje ¢inile navedenu meta-analizu
upravo razlika u dijagnoskim kriterijumima. Takde je iz ove meta-analize izvedeno
da je @estalost Hashimoto tiroiditisa kod pacijenata sailpenim karcinomom bila 2.8
puta véa nego kod pacijenata sa benignim oboljenjen SZ.

NaSa studija je pokazala da je tiroiditis gmaoce&i u grupi bez LNM (ukupno
u vratu, i centralno i lateralno). &ho nasSoj studiji, Jara i sar. su dokazali da je
prisustvo tiroiditisa bilo povezano sa manjim rak pojave LNM (188), dok Zhang Y.

i sar. nisu nasli povezanost tiroiditisa sa LNM if@pog karcinoma bilo koje veiline
(189) Qu N. takde nije naSao povezanost Hashimoto tiroiditisa Savoon LNM i
recidiva kod PTMC (190) Cheng i sar. su nasli darmditis bio povezan sa manjim
procentom lateralnin LNM ali bez statite zn&ajnosti (161) Pre navedenih studija
sprovedena je ¥epomenuta meta-analiza koja je ukazala na vezudaniashimoto
tiroiditisa i papilarnog karcinoma, i dokazano g ghcijenti sa Hashimoto tiroiditisom
imaju bolje klincko-patoloSke karakteristike i manj¢astalost recidiva nego pacijenti
bez Hashimoto tiroiditisa (187)
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Inflamacija se svakako dovodi u vezu sa tumorong tu vezu je ukazao joS u
19.veku Rudolf Virhov (191) Nema jos dovoljno uljeath dokaza da li je ona uzrok ili
posledica. Inflamacija u SZ sa papilarnim karcinammoZe se prezentovati u vidu
fokalnih i difuznih limfocitnih agregata, Sto ustvgredstavlja histoloSku potvrdu
hronicnog limfocitnog tiroiditisa. Takde unutar i oko tumora mogu da postoje
limfocitne nakupine koje se nazivaju tumor-inféuti limfociti (192) Te inflamatorne
¢elije sekrecijom proinflamatornih molekula i citoki mogu da pospeSe tumorski rast,
Sto je potkrepljen@injenicom da je u eksperimentalnim uslovima inhjbicitokina
dovela do inhibicije tumorskog rasta (191) dd&ém, sigurno je da ovéelije imunog
sistema imaju i antitumorske efekte. To bi mozdalmala objasni prisustvo opseznih
LNM u vratu ili udaljenih metastaza a da se primammor u SZ ne nie. To moze da
ukaZe na regresiju tumora, Sto j& debro poznat fenomen kod melanoma koze (193)

Patev od publikacije Kasaia i Sakamota osamdesetilinggoroslog veka (78) ,
pa potom kroz druge studije, PTMC¢éved 5 mm se smatraju agresivnijim (80, 81, 84,
167) Kao i véina drugih studija, i mi smo u naSoj pokusali datemo znaaj velicine
PTMC na pojavu LNM, pa smo u tu svrhu sve PTMC fibd&a < 5 mm i> 5 mm, Sto
je bila granica i u v@ni drugih studija.

Agresivnost tumora se pre svega ogleda u pojavi LNESIim istrazivanjem
zabelezili smaie&u pojavu LNM kod véih PTMC u odnosu na manje (45.71% ked
5 mm i 24.34% kodc 5 mm). Takde, i u studiji Wade velina tumora je imala ziaj
na pojavu LNM. One su bile prisutne u 55.7% PTMG mm i 73.7% PTMC> 5 mm,

a statistika razlika je zabeleZzena the ovim grupama i u pojavi LNM u centralnoj i
lateralnoj regiji vrata posebno (104) , kao i ua)atudiji. Postoje i suprotni zaklai,
kada nije zabelezena ztagna razlika u pojavi LNM kod manijih i ¢#n PTMC (76)

Osim Sto je procenat LNM bio $ekod vetih tumora, u nasoj studiji tumori e
od 5 mm bili su statistki ceke bilateralni i sa kapsularnom invazijom. U stu&ig-a i
Kim-a bilateralni tumori su bile&i kod PTMC> 5mm ali bez statistke razlike (100,
166) Kapsularna invazija jgese zabelezena kod &i& tumora u studiji Lee HS. i sar.
(77) U naSoj studiji je kapsularna invazija bilalij@ nezavisni prediktor za pojavu
LNM kod tumora véih od 5 mm.
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U naSoj studiji PTMC> 5mm bili su¢e&i kod mlatih pacijenata. Za razliku od
nase studije, So i Kim koji su updreali PTMC vete i manje od 5 mm, nisu dobili
razliku izmetu uzrasta i vetine PTMC (166)

lako je multifokalnost bila procentualn@e&a kod veéih tumora, ipak nismo
dobili statistéki znatajnu razliku. Skne rezultate, procentualri@xu multifokalnost
kod vetih PTMC ali bez statistke razlike, dobio je i So YK (100) , a Kim je zabEb
statistéki ¢cefu westalost multifokalnosti kod ¥#& PTMC (166) Multifokalnost je
zn&ajan faktor rizika za pojavu LNM i recidiva bolegtiogotovo u sléajevima kada se
ne ini totalna tiroidektomija. U jednoj studiji cestalost LNM kod multifokalnih
PTMC < 5 mm je bila 42.3%, i dokazana je kao jedini pkadni faktor za pojavu
LNM kod PTMC < 5 mm (77) | u naSoj studiji je multifokalnost biaediktivni faktor
za pojavu LNM kod manjih tumora. Osim multifokalnPiTMC < 5 mm, mi smo
zabelezili da su LNMcege i kod musSkaraca sa PTME€ 5 mm. U studiji Lee-a
procenat LNM je bio v& kod muSkaraca sa PTME 5 mm, ali nije bilo statistki
znaajne razlike (77)

Kim i sar. su upordivali tumore< 5 mm i> 5 mm i nasli su statisku
zn&ajnost u odnosu na pol i ekstratiroidno Sirenjéo B viSe zena sa PTME 5 mm,
dok je ekstratiroidno Sirenje zabelezefexie u grupi tumora Wh od 5 mm (76) Za
razliku od njih mi nismo imali statishku zna&ajnost mdu polovima u odnosu na
kategorije veliine tumora.

U naSoj studiji procenat skip metastaza je kakegereteno bio 6.23%, i to
5.26% kod PTMC< 5 mm, i 7.62% kod PTMCG 5 mm. Sléne rezultate je zabelezio
Wada meéu ovim grupama (4.9% i 5.6%) (104)

Vecina recidiva kod PTMC je lokoregionalna i to u pekdleziSta tumora i u
limfnim nodusima vrata, pa je | r@&e povezan sa multifokaln@s LNM i
nekompletnom inicijalnom operacijom (101, 137, 1588V pojedinih hirurga da se radi
uglavnhom o tumorima sa odfiom prognozom moze biti razlog neadekvatnog opsega
operacije, pa je tvrdnja da je “hirurg faktor proge” potpuno téna.

Mi smo u nasSoj studiji imali 2 pacijenta sa lokatnrecidivom bolesti i oba
pacijenta su imala uznapredovalu lokoregionalnestoll trenutku inicijalne operacije.
Recidiv se u oba staja javio u lateralnoj regiji vrata gde jeéueinjena disekcija.
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U studiji smo imali samo jednog pacijenta koji ggvio metastaze u pluma 4
godine nakon inicijalne opracije. S obzirom da simali samo jednog pacijenta sa
udaljenim relapsom bolesti, nismo mogli da ispitapavezanost nastanka udaljenih
metastaza sa demografskim, ktkim i patohistoloSkim karakteristikama. Jeon MJ je
objavio studiju u kojoj je od 8808 pacijenata saV®T12 imalo udaljene metastaze, Sto
je ¢inilo 0.1%. Svi ti pacijenti su imali PTMC ¥eod 5 mm i prisutne LNM, dok je 2
od tih 12 pacijenata imalo mikrometastaze u cembjaiegiji vrata. 4 pacijenta je u
njegovoj publikaciji imalo smrtni ishod, a autorigpitivanjem faktora rizika utvrdio da
je DSM udruzen sa starijim pacijentima,¢we LNM, ekstratiroidnim Sirenjem i
agresivnim histoloSkim tipom (194) NasS pacijentnosipseznih LNM nije imao druge
karakteristike koje bi ga svrstale u grupudmzh tumora (2 fokusa PTMC od 0.5 mm,
smesStena u jednom lobusu, bez invazije kapsule)maghita je objavio da
ekstrakapsularna invazija metastatskin LN gawva verovatnéu razvoja udaljenih
metastaza i kod tiroidnih mikrokarcinoma (195)

NajceXe komplikacije u tiroidnoj hirurgiji su povrede RLN parastitastih
Zlezda, pa se s pravom kaze da je tiroidna hiurggpravo “hirurgiju rekurensa i
parastitastih zlezda”. U nasoj studiji nismo imiadjni hipoparatireoidizam, dok smo
smo u jednom sktaju imali akcidentalnu povredu nerva koja je odnrdhaoperativno
prepoznata i zbrinuta, a u drugomdcslju je zabelezena pareza, sa potpunim oporavkom
nakon 6 meseci. S obzirom na nizak procenat komagijk u nasoj studiji, kao i u
drugim studijama, kada operaciju izvode iskusniitzir(196) mozemo ke da je totalna
tiroidektomija i profilakttka centralna disekcija bezbedna i kod ovih malimdra u
skladu sa visokim procentom multifokalnosti, bitateosti i LNM u centralnoj regiji.
Stopa komplikacija znatno je é& u sl¢aju izvaienja reoperacije zbog pojave recidiva
u centralnoj regiji, a koji je opet n@Xe povezan sa multifokaln@$ i LNM. Svakako
predlazemo i izvodimo proveru SLN lateralne regijata jer se na taj e sa visokom
tacno&u detektuju okultne metastaze i/ili mikrometastadateralnim LN. lako njihov
zn&aj nije i dalje potpuno jasan, ovom metodom pregaveravilnim staziranjem

bolesti, odréujemo potrebu za dodatnom terapijom.
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. ZAKLJU CCI

e LNM kod PTMC suceste, zabelezene u 33.07% u vratu,éeda 26.85% u
centralnoj regiji i 19.84% u lateralnoj regiji vaat

e Ved¢i PTMC ¢eke daju LNM

» Skip metastaze zabelezene su u 6.25% (5.26% kodPI® mm i 7.62% kod
PTMC > 5 mm)

* Muskarci i mlai pacijenti ¢eXe su imali LNM ukupno u vratu, kao i u
centralnoj i lateralnoj regiji

e Multifokalni tumori i tumori sa kapsularnom invaamp ¢ce<e su bili udruzeni sa
pojavom LNM ukupno u vratu, kao i u centralnojtelalnoj regiji

« Tiroiditis je ¢eSi bio u grupi paijenata bez LNM

» Pacijenti koji su imali metastaze u centralnoj jiegata ceXe su dali metastaze
u lateranu regiju vrata

* Nezavisni prediktivni faktori za pojavu LNM ukupnovratu, kao i u centralnoj
regiji vrata su muski pol, pacijenti ndiaod 45 godina, tumori @ od 5 mm |
kapsularna invazija

* Nezavisni prediktivni faktori za pojavu LNM u latéénoj regiji vrata su muski
pol, prisustvo kapsularne invazije i centralnih LNM

e Ve¢i PTMC (> 5 mm)éegi su kod osoba méh od 45 godina

* Veti PTMC ¢e&e su udruzeni sa kapsularnom invazijote¥e su bilateralni

* Manji tumori (£ 5 mm)ce&e su udruzeni sa strumom i adenomima

* Prediktivni faktori za pojavu LNM kod PTMC< 5 mm su muski pol i
multifokalnost

e Jedini prediktivni faktro za pojavu LNM kod PTME 5 mm je kapsularna
invazija

 Provera SLN lateralne regije vrata kod cNO paciana visoko specina i
prediktivna metoda, i visokedaosti (preko 97%)

e Senzitivhost ove metode je neSto niza jer se expteenanalizom ne mogu

detektovati mikrometastaze koje zahtevaju dodamaohistohemijska bojenja
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pa se dokazuju tek na definitivnom HP nalazu, @lsgakako detektuju okultne
metastaze koje bi ostale neprepoznate i time pacgerstava u visoko-riznu
grupu

Metodom provere LN lateralne regije vrata oko 7%ijeaata se prevede iz cNO
u pN1b stadijum, i ti pacijentie imati potrebu za selektivnom disekcijom vrata
u istom aktu, ili dodatnom terapijom radioaktivnjodom, koju pacijent mozda
ne bi dobio u odsustvu drugih faktora rizika, jeostao podstaziran

S obzirom na nisku aestalost komplikacija (0.78%) i viskuwtestalost LNM,
profilakticka centralna disekcija vrata i provera SLN latezafegije vrata je
bezbedna i neophodna jer se na t&mabezbduje precizno staziranje bolesti,
I na osnovu stadijuma odigje dalja terapija i rezim kontrola

Lokalni recidiv seceXe javlja kod inicijalno uznapredovale lokoregioraaln
bolesti, pod uslovom da je uien adekvatan opseg hirurSke intervencije
Udaljene metastaze su retke (0.39%), ali néeguoez obzira Sto ¢ma ovih

pacijenata ima dobru prognozu
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SKRACENICE

+ S7 - &titasta Zlezda

e  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 @bdta System
* ATA — American Thyroid Association
 ETA — European Thyroid Association

e TSH - tireotropni stimuli&ti hormon

* TSHR — TSH receptor

e TERT - telomeraza reverzna transkriptaza

« AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer WHimion for
International Cancer Control

* TTD - total tumor diameter

* LN —limfni nodus

* RAJ - radioaktivni jod

e ¢cNO — klinicki NO

e cN1 —Klinicki N1

«  MRND — modifikovana radikalna disekcija vrata

* HP - histopatoloski
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