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PROVERA STRAZARSKIH LIMFNIH NODUSA KOD
DIFERENTOVANIH TIROIDNIH KARCINOMA U ODLUCI ZA
SELEKTIVNU MODIFIKOVANU LATERALNU DISEKCIJU
VRATA

Uvod: Diferentovani tiroidni karcinomi (DTK) ¢ine do 90% svih tiroidnih maligniteta i
naj¢e$¢éi su primarni maligniteti endokrinog sistema. Njihova ucestalost je u zna¢ajnom
porastu u poslednje tri decenije, a posebno malih papilarnih tiroidnih karcinoma (PTK).
U vreme dijagnoze ucestalost okultnih limfonodalnih metastaza (LNM) iznosi od 80 do
90%. U poslednjih 15 godina, LNM su prepoznate kao lo§ prognosticki faktor za pojavu
lokoregionalnog relapsa bolesti (LRR) i kancer-specifi¢cnog prezivljavanja. Postoji
generalna saglasnost da su disekcije vrata indikovane kod klini¢ki suspektnih LNM.
Predmet aktuelnih kontroverzi predstavlja hirurski postupak sa okulthim LNM Kkoje
preoperativnom dijagnostikom ostaju neprepoznate (cNO). Opseg operacije na limfnim
nodusima kreée se od teorije ,sacekati i videti” takozvane ,zapadne Skole”

argumentovane ulogom primene ablativne terapije J**

1 ucestaloS¢u peroperativnih
komplikacija (povrede povratnog laringealnog nerva i hipoparatireoidizma) posebno
kod manje iskusnih timova, do obostranih profilaktickih disekcija centralne i lateralne
regije vrata takozvane ,,japanske Skole” zbog ograni¢ene upotrebe radioaktivnog joda u
terapijske svrhe kao 1 znac¢ajno manjeg operativnog morbiditeta ukoliko se disekcija
uradi u primarnom aktu. Uprkos visokoj prevalenci okultnin LNM, postojece
kontroverze u dijagnostici, dugoroénom prognostickom znacaju i opsegu operacija na
limfnim nodusima, motivisale su neke autore da koncept provere strazarskih limfnih

nodusa (SLN) primene kod pacijenata sa DTK, imaju¢i u vidu odli¢ne rezultate kod

karcinoma dojke i melanoma koZe.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je da se ispita da li je intraoperativno markiranje metilen
plavim 1 provera strazarskih limfnih nodusa pouzdana metoda u detekciji limfonodalnih
metastaza u lateralnoj regiji vrata prilikom donoSenja odluke za selektivnu
modifikovanu lateralnu disekciju vrata pacijenata sa diferentovanim tiroidnim

karcinomom sa klini¢ki nezahva¢enim limfnim nodusima.



Materijal i metode: Istrazivanjem su obuhvacena 153 pacijenta primarno operisana
zbog PTK sa preoperativno klini¢ki nezahva¢enim limfnim nodusima vrata (CNO). Svi
pacijenti su operisani na Klinici za onkolosku hirurgiju Instituta za onkologiju i
radiologiju Srbije u Beogradu, u periodu od 2004. do 2011. godine. Kod svih su uradene
totalne tiroidektomije sa profilaktickom centralnom disekcijom vrata i provera SLN
lateralne regije primenom rastvora metilen plavog, a u slucaju LNM 1 selektivne
modifkovane lateralne disekcije vrata. Za analizu rezultata koris¢ene su deskriptivne i

analiti¢ke statistike metode.

Rezultati: Svi pacijenti u ovoj studiji imali su PTK, a vise od 80% imalo je tumore do 2
cm u preéniku (pT1), a ¢ak 57% mikrokarcinome (pT1a). Limfonodalne metastaze u
vratu patohistoloski su dokazane u 40,9% slucajeva (pNl1a - 36,3% i pN1b - 24%) PTK
sa klini¢ki nezahvac¢enim limfnim nodusima (cNO). Postojanje LNM u centralnoj regiji
vrata bilo je prediktivno za lateralne LNM u 80,5% slucajeva. Prediktivni faktori za
postojanje LNM u vratu bili su: muski pol, pacijenti mladi od 45 godina, tumori veéi od
1 cm u precniku, kapsularna i vaskularna invazija tumora. NaSom metodom provere
SLN detektovali smo metastaze u 21% SLN lateralne regije vrata koje su u preko 50%
bile prediktivni faktor LNM u ostalim nodusima lateralne regije vrata. Stopa detekcije
prebojenih SLN iznosila je 91,81%, senzitivnost metode 85,7%, specifi¢nost 96,7%,
PPV 88,3%, NPV 95,9%, ukupna pouzdanost metode 94,3%, a testirano povrSinom
ispod krive sa 91,2% (ROC AUC, 95% ClI, 84,2-98,3%) verovatno¢e mozemo tvrditi da

se ovakav rezultat moze ostvariti 1 u drugom uzorku.

Zakljucak: Nasi rezultati stope detekcije, senzitivnosti, specifiénosti, negativne i
pozitivne prediktivne vrednosti, ukupne pouzdanosti i visoke verovatno¢e ponavljanja
metode u drugom uzorku koreliraju sa najboljim rezultatima relevantnih studija.
Primena predloZzene metode SLN biopsije je bezbedna i izvodljiva, i omogucila je
detekciju dodatnih LNM i u lateralnoj regiji vrata u 24% slucajeva i terapijsku
selektivnu modifikovanu lateralnu disekciju, kao i izbegavanje profilaktickih
modifikovanih radikalnih disekcija vrata kod pacijenata sa nezahvaéenim limfnim
nodusima lateralne regije vrata. Nasa hirurS8ka strategija omogucila je detekciju,
preciznije staziranje LN statusa i adekvatnu i pravovremenu disekeciju vrata i ablativnu
terapiju J™' u 41% slutajeva PTK sa patohistoloski dokazanim, a klinicki

nezahvaéenim limfnim nodusima vrata.



SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN DIFFERENTIATED
THYROID CARCINOMA IN DECISION FOR SELECTIVE
MODIFIED LATERAL NECK DISSECTION

Introduction: Differentiated thyroid carcinoma (DTC) account up to 90% of all thyroid
malignacies, and represents the most common malignant tumors of endocrine system.
The incidence of papillary thyroid carcinoma (PTC), especially small tumors is rapidly
increasing during past three decades. At the time of diagnosis, the incidence of occult
lymph node metastases (LNM) ranges from 80 to 90%. During the last 15 years, LNM
were recognized as bad prognostic factor for both local-regional relapse (LRR) and
cancer specific survival. There is general agreement that neck dissections are indicated
in cases of clinically apparent LNM. The subject of the current controversy is the
surgical treatment of occult LNM that remain unrecognized on preoperative diagnosis
(cNO). The extent of operations of the lymph nodes ranges from "wait and see" so-

called "Western school” principle substantiated the role of applying ablative 1***

therapy
and frequency peroperative complications (recurrent laryngeal nerve injury and
hypoparathyroidism), especially for less experienced teams to mutual prophylactic
dissection of the central and lateral compartments so-called "Japanese school " due to
the limited use of radioactive iodine therapy and significantly lower operating morbidity
if dissetion was done during primary operation. Despite high prevalence of occult LNM,
existing controversies regarding diagnosis, longterm prognostic impact and extent of
lymph node surgery, motivated some authors to apply consept of sentinel lymph node
biopsy (SLNb) in DTC, taking into account excellent results of SLN concept in breast

cancer and skin melanoma.

Aim: Aim of this study was to investigate is intraoperative mapping with methylen blue
dye and sentinel lymph node biopsy accurate method in detection of LNM in lateral
neck compartment and may help in decision for selective modified lateral neck
dissection in patients with DTC with clinically negative lymph nodes (cNO).

Material and methods: Study included 153 patients with PTC and clinically negative

lymph nodes (cNO), operated in the Clinic for surgical oncology of the Institute of



oncology and radiology of Serbia in Belgrade, from 2004. to 2011. All patients
underwent total thyroideactomy with prophylactic central nec dissection, and SLNb of
lateral lymph nodes using methylene blue dye, and selective modified lateral neck
dissection of metastatic SLN. For the analysis of the results were used descriptive and

analytical statistical methods.

Results: All patients in this study had a PTC. More than 80% had tumors up to 2 cm in
diameter (pT1), and even 57% had microcarcinomas (pT1a). Lymph node metastases in
the neck were histologically proven in 40.9% of cases (pN1a - 36.3% and pN1b - 24%)
of PTC with clinically unaffected lymph nodes (cNO). The existence of LNM in the
central neck compartment was predictive of lateral LNM in 80.5% of cases. Predictive
factors for the existence of LNM in the neck were: male gender, patients younger than
45 years, tumors greater than 1 cm in diameter, capsular and vascular tumor invasion.
Our method of SLNb enabled the detection of metastases in 21% of SLN in lateral neck
compartment, which were over 50% have been predictive of the other nodes in the
LNM lateral compartment. Stained SLN detection rate was 91.81%, sensitivity of the
methods of 85.7%, specificity 96.7%, PPV 88.3%, NPV 95.9%, the overall accuracy of
the method 94.3%, and the tested area under the curve with 91.2% (ROC AUC, 95% ClI,
84.2 to 98.3%) probability, we can argue that this result can be achieved in the second

sample.

Conclusion: Our results of detection rates, sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values, overall accuracy and high probability of repetition method in the
second sample correlated with the best results of the relevant studies. The application of
the proposed method of SLN biopsy is feasible and safe, and allowed the detection of
additional LNM in the lateral neck compartment in 24% of cases and therapeutic
selective modified lateral neck dissection and avoidance of prophylactic modified
radical neck dissection in patients with unaffected lymph nodes lateral neck
compartment. Our surgical strategy allowed the detection, accurate staging of pN status
and adequate and timely neck dissections and ablative therapy I'** in 41% cases of the
PTC with histologically proven, and clinically unaffected lymph nodes of the neck.
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1. UVOD

Karcinomi §titaste zlezde predstavljaju oko 1,7% svih solidnih malignih tumora u
ljudi. Prezivljavanje bolesnika je dugorocno, ali tiroidni karcinomi i njihovo leCenje
uzrokuju morbiditet i mortalitet.!

Funkcionalno tkivo $titaste Zlezde ima dvostruko embrionalno poreklo i izgradeno
je od folikularnih i parafolikularnih ¢elija, pa i tumori poreklom iz tih ¢éelija pokazuju
razli¢ito bioloSko ponasanje. Tumori poreklom iz folikularnih Celija pokazuju Sirok
spektar razlicitih fenotipskih karakteristika, od benignih adenoma, sporo progresivnih
dobro diferentovanih papilarnih i folikularnih karcinoma do rapidno progresivnih i
fatalnih anaplastiénih karcinoma.?

Diferentovani tiroidni karcinomi (DTK) ¢ine do 90% svih tiroidnih maligniteta i
najcesc¢i su primarni maligniteti endokrinog sistema, a njihova ucestalost raste.

U vreme prve klinicke prezentacije, 20 do 30% pacijenata sa papilarnim tiroidnim
karcinomom (PTK) ima metastatski uveéane limfne noduse u vratu, a oko 90% ima
mikrometastaze u limfnim nodusima.>*>®

Iako veoma ceste, limfonodalne metastaze (LNM) su tek u poslednjih 10-15
godina prepoznate kao faktor losijeg kancer-specificnog preiivljavanj21.3’7’8’9’10‘11

Uprkos tome §to limfonodalne metastaze imaju visoku prevalencu, pacijenti sa
PTK imaju odli¢nu prognozu. U nekoliko prethodnih decenija, limfonodalne metastaze
nisu smatrane znacajnim faktorom za ukupno prezivljavanje bolesnika i bile su predmet
brojnih kontroverzi. 23

Kona¢no, u poslednje dve decenije LNM su prepoznate kao negativan
prognosti¢ki faktor za pojavu recidiva bolesti i kancer-specifi¢nog prezivljavanja,
posebno starijin pacijenata sa velikim tumorima i probojem kapsule Stitaste
7lezde 11516

Studija Podnosa i saradnika na 19.918 pacijenata sa DTK pokazala je prisustvo
LNM u vratu u oko 50% slucajeva i da LNM predstavljaju zna¢ajan nezavisni faktor
lose prognoze u multivarijantnoj analizi.'’

Uticaj LNM na pojavu recidiva bolesti je svakako manje kontroverzan. Postojanje

LNM zna&ajno poveéava stopu lokoregionalnih recidiva. Stavise, recidiv ili rest (ostatak



tumora, bolesti) u vratu posle navodno kurativne hirurgije ostaje glavni uzrok
morbiditeta i predstavlja znaGajan terapijski izazov za klini¢are.*" %1%

Takode smo svedoci relativno Ceste paradigme u definiciji izleCenja, od ,,ne
umreti zbog bolesti” do ,,nepostojanja znakova bolesti sa dobrim kvalitetom Zivota 1
nedetektabilnim vrednostima serumskog tireoglobulina”.*#"%

| pored terapijski najboljih napora, kod 10 do 30% pacijenata sa DTK razvije se
lokoregionalni recidiv posle inicijalne hirurgije, $to uzrokuje povecanje morbiditeta.
Brojne studije su pokazale da su recidivi najéeséi u regionalnim limfnim nodusima.2%°

Zbog toga je hirurgija klju¢ni terapijski modalitet u leCenju DTK. Totalna ili
skoro (near) totalna tiroidektomija predstavlja standard u leCenju primarnog tiroidnog
karcinoma. Terapijske disekcije centralnih ili lateralnih limfnih nodusa vrata rade se u
slucaju klini¢ki suspektnih ili citoloski, odnosno histoloski dokazanih limfonodalnih
metastaza.

Predmet aktuelnih kontroverzi je postupak sa okulthnim LNM, koje su radioloski
nedetektabilne (klinicki NO, cNO), imaju¢i u vidu visoku prevalencu histoloski
dokazanih mikrometastaza u limfnim nodusima kod profilaktickih disekcija.

American Thyroid Association (ATA) u svojoj najnovijoj reviziji (2009)
preporucuje profilakticku diskeciju centralnih limfnih nodusa vrata (central neck
dissection, CND) pacijenata sa klinicki nezahvadenim limfnim nodusima i
uznapredovalim tumorima (T3 i T4). ATA takode priznaje da izbegavanje centralne
disekcije u slucaju manjih tumora ,,moze povecati rizik za lokoregionalni recidiv, ali
ukupno mozZe biti bezbednije u rukama neiskusnijih hirurga” zbog vece stope
morbiditeta (povrede rekurentog laringealnog nerva i hipoparatireoidizam) kada se radi
zajedno sa totalnom tiroidektomijom.>2%2

U svojoj studiji ,,Hirurg kao faktor prognoze u endokrinoloskim hirurSkim
bolestima” Janice Pasieka zakljucila je da hirurg specijalizovan u toj oblasti mora da
ponudi vise od dobre hirurske tehnike. Osnovni preduslovi za leenje pacijenata Su
poznavanje prirodnog toka bolesti, sposobnost da primeni nova saznanja i uradi
operaciju sa minimalnim morbiditetom. Rezultati hirurSkog lecenja mereni su

sposobno$¢u hirurga da otkrije i operiSe tumor uz minimalan postoperativni
morbiditet.”



Postoje i neslaganja u misljenju da 1i profilakticke disekcije lateralnih limfnih
nodusa vrata poboljSavaju prognozu i prezivljavanje pacijenata sa DTK.

U Evropi i SAD profilakticke disekcije se ne rade rutinski zbog uloge ablativne
terapije radioaktivnim jodom.!326:.28

S druge strane, neki evropski autori, a posebno neki japanski, navode da
profilakticke lateralne diskecije vrata poboljSavaju prognozu. Prema nedavno
objavljenim preporukuma Japanskog udruZenja tiroidnih hirurga i Japanskog udruZenja
endokrinih hirurga, disekcija limfnih nodusa u centralnoj regiji vrata obolelog od
tiroidnog karcinoma jeste standard, a profilakticka modifikovana radikalna disekcija
vrata (MRND) rutinski se primenjuje u vecini centara koji se bave endokrinom
hirurgijom u Japanu, 16293031

Aktuelne kontroverze u hirurSkom pristupu i prognostickom znacaju
limfonodalnih metastaza, kao i u ograni¢enjima preoperativne dijagnostike i adjuvantne
terapije, navele su neke autore da primene koncept provere strazarskih (sentinel) limfnih
nodusa pacijenata sa DTK.

Biopsija strazarskog limfnog nodusa (sentinel lymph node biopsy, SLNB) zasniva
se na principu metastaziranja iz primarnog tumora najpre u strazarski limfni nodus ili
noduse (SLN) u regionalnom limfnom podrucju. Pretpostavka je da se postojanje ili
nepostojanje metastaza u SLN ocekivano odrazava na status limfnih nodusa u
regionalnom limfnom podrucju.

Primarni cilj te procedure je da se postigne pouzdana detekcija LNM u klinicki
nezahvacenim limfnim nodusima i tako izbegnu nepotrebne disekcije i njihove
komplikacije kod pacijenata sa patohistoloski nezahvac¢enim limfnim nodusima, i da se
omoguci optimalno i pravovremeno selektivno hirurSko lecenje.

Koncept SLNB postao je standard u detekciji okultnin LNM u slucaju ranog
karcinoma dojke i melanoma koze.**

Pionirskom studijom Kelemena i saradnika (1998) limfadenektomije SLN
markiranih vitalnom bojom, kod tiroidnih nodusa, zapocela je serija studija koje su
pokazale da SLNB moze biti odgovarajuca procedura u staziranju limfonodalnog statusa
kod pacijenata sa diferentovanim tiroidnim karcinomom.*

Ukoliko SLN nije zahva¢en metastazama, mogu se izbe¢i profilakticke disekcije i

peroperativni morbiditet. Stavise, SLNB moze pomo¢i u detekciji okultnih metastaza i



van centralne regije vrata, Sto hirurgu moze da pomogne da donese neposrednu odluku

za selektivnu modifikovanu lateralnu diskeciju vrata.

1.1. Ucestalost tiroidnih karcinoma

Prema podacima GLOBOCAN-a iz 2008. godine, karcinom stitaste zlezde je
najces¢i karcinom endokrinog sistema i predstavlja oko 1,7% svih karcinoma.
Ucestalost je u stalnom porastu $irom sveta u poslednje tri decenije.*

Genetski faktori, uticaj okoline i dostupnost medicinskih usluga mogu objasniti
veliku razliku (desetostruku) u distribuciji ucestalosti tiroidnog karcinoma prema
geografskim oblastima 1 etnickoj pripadnosti. Prema novijim podacima, tiroidni
karcinom je peti po ucestalosti karcinom kod Zena u Italiji. Pad ucestalosti belezi se
samo u nekoliko zemalja, na primer u Norveskoj i Svedskoj.**3¢*’

Porast ucestalosti se gotovo isklju¢ivo odnosi na papilarni histoloski tip, bez
znacajnih promena u ucestalostima folikularnog, medularnog 1 anaplasticnog
karcinoma. lako se uglavnom odnosi na male tumore, registruje se i porast ucestalosti
velikih tumora, 8394

Prema podacima EUCAN-a, u Evropi je 2012. godine registrovano 52.937 novih
slu¢ajeva tiroidnog karcinoma sa prose¢nom ucestalosti od 6,3 i mortalitetom od 0,6 na
100.000 stanovnika. Procenjuje se da ¢e u narednih pet godina oboleti oko 210.000
Evropljana. Zene tri puta ¢e$ée oboljevaju od muskaraca (9,3 prema 3,1 na 100.000).
Sli¢na ucestalost registruje se i u SAD.

U Srbiji je 2012. godine obolelo 288 stanovnika, a ucestalost iznosi 2,7 na
100.000 sa mortalitetom od 0,6 na 100.000. Ucestalost u zenskoj populaciji iznosi 4,0
na 100.000, a u muskoj 1,4 na 100.000 stanovnika. U narednih pet godina u Srbiji ¢e od
tiroidnog karcinoma oboleti oko 1.150 stanovnika.***?

Ucestalost tiroidnih karcinoma kod Zzena je dva do tri puta veca nego kod
muskaraca. Prema rezultatima japanskih autora, tiroidni karcinomi su ¢ak devet do 13
puta &edéi kod Zena.***

Predominacija zenskog pola u obolevanju od diferentovanih tiroidnih karcinoma

analizirana je u svetlu moguceg uticaja seksualnih hormona. U analizama se iznose



podaci o ulozi faktora kao §to su trudnoca, rana menopauza, kori§¢enje oralnih
kontraceptiva i kasni prvi porodaj. Medutim, uticaj tih faktora rizika je slab, a podaci
nekonkluzivni. 464748

Incidenca tiroidnih karcinoma kod dece je u dramati¢nom porastu posle akcidenta
u Cernobilu. Podaci ukazuju na to da u sluaju akcidentalne izlozenosti latentni period

moze biti i kra¢i nego usled terapijske izlozenosti.*

1.2. Etiologija tiroidnih karcinoma

Tumori Stitaste Zlezde mogu se indukovati na Zivotinjskim modelima delovanjem
razli¢itth agensa: deficijencija joda, strumogeni lekovi, spoljasnje zracenje ili
radioaktivni jod. Zajednic¢ki faktor u svim eksperimentalnim modelima je produZena
stimulacija tireostimuli§ué¢im hormonom (TSH).*®

Izlozenost tkiva Stitaste Zlezde radioaktivnom zracenju jedini je faktor rizika za
koji je definitivno utvrdeno da povecava incidencu obolevanja od dobro diferentovanih

tiroidnih  karcinoma ljudi.>**2

Dejstvo radioaktivnosti ogleda se u izloZenosti
spoljasnjim i unutra$njim izvorima. Izlaganje spoljasnjim izvorima moguée je usled
primene terapijskog zragenja ili kao posledica nuklearnih akcidenata.*

Eksplozije nuklearnih bombi (Hiro$ima, Nagasaki, nuklearne probe) i akcidenti
(Cernobil) uzrokovali su akutnu izlozenost stanovni$tva visokim dozama radioaktivnog
Zradenja. 53545558

Jonizujuée zradenje je povezano sa mutacijama DNK. Tiroidno tkivo je osetljivo
na dejstvo jonizujueg zraCenja, Sto je pokazano povecanom ucestaloS¢u tiroidnog
karcinoma posle nuklearnog akcidenta u Cernobilu. Deca i mladi ljudi ¢esée oboljevaju
od papilarnog tiroidnog karcinoma. Stavise, Svetska zdravstvena organizacija objavila
je da novorodena deca i deca do pet godina starosti imaju visok rizik za dobijanje
tiroidnog karcinoma za razliku od adolescenata i odraslih.>"®

Pocetkom Sezdesetih godina proSlog veka, niske doze spoljaSnjeg zracenja
koris¢ene su u lecenju nekih benignih oboljenja glave i vrata. U de¢jem uzrastu

radioterapija se koristi u leCenju neuroblastoma i Wilms-ovog tumora bubrega. Pacijenti

sa dugoroCnim prezivljavanjem imaju povecan rizik od oboljevanja od tiroidnog



karcinoma kasnije u zivotu. Spoljasnja radioterapija Hodgkin-ove bolesti, ne-Hodgkin-
ovih limfoma i cerviksa Zzena povecava rizik od razvoja tiroidnog karcinoma.>*

Unutrasnje izlaganje se dogada pri ingestiji radioaktivnih izotopa joda koji se
koncentriSu u Stitastoj zlezdi, bilo u terapijske svrhe ili akcidentalno. U viSe klinickih
studija prouceni su relativni rizik izlozenosti razli¢itim izvorima radioaktivnosti, uzrast,
zavisnost od doze i latentni period do razvoja karcinoma.?%¢1:626364

Uzro¢no-posledi¢na povezanost zracenja 1 tiroidnog karcinoma ljudi ispitivana je i
dokazana u viSe kontrolisanih klinickih studija. Gotovo Sve su pokazale da ta
povezanost zavisi od doze radioaktivnog zracenja i od uzrasta u vreme izlaganja.
Latentni period iznosi od pet do 40 godina. Sve studije su pokazale da je rizik od
obolevanja u daljem porastu i posle 40 godina od ekspozicije. Pokazano je i da se u 90%
slucajeva radilo o papilarnom tiroidnom karcinomu. Prirodni tok bolesti i prognoza
radijacijom indukovanih PTK ne razlikuje se od PTK koji etioloski nisu povezani sa
radioaktivnoséu, posmatrano po polu i uzrastu.®>®®

Ne postoje ubedljivi dokazi primarne TSH-indukcije tumora Stiste Zlezde u
humanoj populaciji. Ne moze se sigurno tvrditi da je incidenca tiroidnih karcinoma
poveéana u endemskim podrucjima. Ipak, koli¢ina joda u ishrani uti¢e na incidencu
papilarnog 1 folikularnog karcinoma. Papilarni tiroidni karcinomi su ¢e$¢i u podru¢jima
sa visokim sadrzajem joda u hrani.®"®8%

UdruZenost diferentovanih tiroidnih karcinoma sa familijarnim sindromima ili
genetskim oboljenjima nije potpuno razjasnjena. Opisana je sklonost ka razvoju
multifokalnih diferentovanih tiroidnih karcinoma u malom broju porodica.”

Nemedularni familijarni tiroidni karcinom (NMFTK) predstavlja retko oboljenje u
kojem je pojava tiroidnog karcinoma jedina manifestacija ili samo jedna komponenta
sloZenih sindroma.

Familijarni papilarni tiroidni karcinom (FPTK) javlja se u 3 do 6% slucajeva.
Pokazano je da rodaci pacijenata sa PTK imaju cetiri do 10 puta vecu ucestalost istog
karcinoma.”

Neki autori su pokazali da postoji povezanost izmedu izmenjene duzine telomera i
fenotipa karcinoma. U tim slucajevima, karcinomi su papilarni, pocinju u ranijem

Zivotnom dobu i agresivniji su.’"



1.3. Klasifikacija tiroidnih karcinoma

Izbor obelezja posmatranja i grupisanje prema stadijumima u naSem istrazivanju
obavljeno je prema Kkriterijumima najnovijeg, sedmog izdanja Medunarodne TNM
klasifikacije malignih tumora (UICC TNM Classification) za diferentovane tiroidne

karcinome’ (tabelal).

Tabela 1 - TNM KLASIFIKACIJA TIROIDNIH KARCINOMA
UICC International Union Against Cancer, 7th edition

T — Primarni tumor

Tx | primarni tumor se ne moZze proceniti

TO | nema znakova primarnog tumora

T1 | tumor veli¢ine 2 cm, ili manji, u najve¢oj dimenziji, ograni¢en na Stitastu Zlezdu
Tla | tumor veli¢ine 1cm ili manji u najvecoj dimenziji, ogranicen na §tiastu zlezdu
T1b | tumor veli¢ine preko 1 cm, ali ne i preko 2 cm u najvecoj dimenziji, ogranic¢en na
Stitastu zlezdu

T2 | tumor velic¢ine preko 2 cm ali ne i ve¢i od 4 cm u najvecoj dimenziji, ogranicen na
Stiastu Zlezdu

T3 | tumor veli¢ine preko 4 cm u najvecoj dimenziji, ograni¢en na $titastu zlezdu ili bilo
koji tumor sa minimalnim ekstratiroidnim Sirenjem (npr Sirenje ka sternohioidnom
miSicu ili peritiroidnom mekom tkivu)

T4a | tumor bilo koje veli¢ine koji se §iri izvan kapsule tiroidne Zlezde i zahvata neku od
slede¢ih struktura: subkutano meko tkivo, larinks, traheja, jednjak, povratni laringealni
nerv

T4b | tumor infitriSe prevertebralnu fasciju ili obuhvata karotidnu aretriju ili medijastinalne
krvne sudove

Napomena: multifokalne tumore svih histoloskih tipova bi trebalo oznaciti (m) a najveci tumor odreduje
klasifikaciju; npr T2(m)

N — Regionalni limfni ¢vorovi

Nx | regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu proceniti

NO | nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

Nla | metastaze u regiji VI vrata (pretrahealni, paratrahealni, prelaringealni (Delphian)
limfni ¢vorovi)

N1b | metastaze u ipsilateralnim, kontralateralnim ili bilateralnim limfnim ¢vorovima vrata
(regije I, 11, 111, 1V ili V) ili metastaze u gornjim medijastinalnim limfnim évorovima
(regija V1I)

M — Udaljene metastaze

MO | nema udaljenih metastaza
M1 | prisutne udaljene metastaze




GRUPISANJE PO STADIJUMIMA ZA DTK

Papilarni ili folikularni karcinomi (mladi od 45 godina)

Stadijum | bilo koje T bilo koje N MO
Stadijum 11 bilo koje T bilo koje N M1
Papilarni ili folikularni karcinom (stariji od 45 godina)
Stadijum | T1 NO MO
Stadijum I T2 NO MO
Stadijum 111 T3 NO MO
T1-T3 Nla MO
Stadijum IVa T4a NO MO
T4a Nla MO
T1-4a N1b MO
Stadijum IVb T4b bilo koji N MO
Stadijum IVc bilo koji T bilo koji N M1

Sobin LH, Gospodarowicz M, Wittekind C eds. (2010) UICC: TNM classification of malignant tumors,
7th ed. New York: Wiley-Blackwell.

Prema opsteprihvacenoj klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije (World
Health Organization — WHO), koja je poznata kao Hedinger-ova klasifikacija (1988),
primarni tiroidni tumori su klasifikovani kao epitelni i neepitelni, benigni ili maligni, i
posebnom kategorijom za limfome, meSovite, sekundarne, neklasifikovane tumore i
tumorolike lezije.”

Nesto drugacija klasifikacija, koju je prihvatio Armed Forces Institute of
Pathology (AFIP), daje prioritet ¢elijskom poreklu tumora i za svaki ¢elijski tip uvodi

posebne podtipove, odnosno varijante’® (tabela 2).



Tabela 2 - Klasifikacija tiroidnih tumora (AFIP)

Klasifikacija tiroidnih tumora
PRIMARNI TUMORI

1. Epitelijalni tumori

A. Tumori porekla folikularnih
¢elija
Benigni: Folikularni adenom
(konvencionalni,
varijante*)
Maligni:
Karcinomi | Diferentovani Folikularni karcinom
Papilarni karcinom
(konvencionalni, varijante**)
Slabo diferentovani Insularni karcinom,drugi
Nediferentovani Anaplasti¢ni
B. Tumori porekla C-¢elija Medularni karcinom Drugi
(i drugi neuroendokrini tumori)
C. Tumori folikularnih i C-¢elija Mesoviti medularni-
folikularni karcinomi

2. Sarkomi

3. Maligni limfomi

4. Neklasifikovane neoplazme
SEKUNDARNI TUMORI
TUMOROLIKE LEZIJE

* onkocitni, atipcni adenom, hijalinizirajuci trabekularni, sa bizarnim jedrima

** mikrokarcinom, inkapsulirana, folikularna, visokocelijska, cilindrocelijska, difuzno sklerozirajuca,
solidna/trabekularna

1.4. Karakteristike diferentovanih tiroidnih karcinoma

Papilarni tiroidni karcinom (PTK) predstavlja 80 do 85% svih tiroidnih
karcinoma. Folikularni tiroidni karcinom (FTK) ¢ini do 5%, medularni od 5 do 10%, a
anaplasti¢ni oko 1 do 2% svih tiroidnih karcinoma. PTK i FTK su diferentovani tiroidni
karcinomi (DTK).”"*



1.4.1. Folikularni karcinom

Folikularni tiroidni karcinom (FTK) cesto se klinicki predstavlja kao solitarna
tumorska lezija u $titastoj zlezdi. Metastazira u limfne noduse vrata u manje od 10%
slu¢ajeva, a u oko 10 do 30% u vreme dijagnoze postoje udaljene metastaze, najcesce u
kostima 1 pluéimat.78

Vecina autora se slaze da samo folikularni tumori koji pokazuju vaskularnu ili
kapsularnu invaziju mogu da budu klasifikovani kao folikularni karcinomi. Zavisno od
stepena invazije, podeljeni su u dve glavne kategorije: minimalno invazivni ili
inkapsulirani i Siroko invazivni. Vaze¢i kriterijumi maligniteta su i dalje histoloSka
procena prave kapsularne invazije i (ili) invazije krvnih sudova u kapsuli ili izvan nje.
Zbog toga je minimalno invazivni FTK tesko dijagnostikovati na osnovu citoloskog
uzorka dobijenog tankom iglom (FNA) kao i na ex tempore evaluaciji smrznutog
preparata.’® %%

lako se generalno veruje da FTK ima lo$iju prognozu nego PTK, nekoliko autora
je pokazalo se prognoza FTK znacajno razlikuje zavisno od stepena invazije. Najbolje
prezivljavanje (98%) imali su pacijenti sa minimalno invazivnim FTK (samo invazija
kapsule) u poredenju sa postojanjem vaskularne invazije sa kapsularnom invazijom ili
bez nje (80%) i pacijentima sa §iroko invazivnim FTK (38%).%

Faktori lose prognoze u slucaju FTK jesu udaljene metastaze, Zivotno doba pre 45

godina, veliki tumori, znacajna vaskularna invazija, ekstratiroidno Sirenje i Siroko

invazivni tumori.®?

1.4.2. Papilarni karcinom

Najcesc¢e obolevaju osobe srednjeg zivotnog doba, od 31 do 49 godina u vreme
postavljanja dijagnoze. Izvestan broj autora navodi da se ta granica pomera ka mladem
uzrastu, Sto se objaSnjava ranijim postavljanjem dijagnoze.

Papilarni tiroidni karcinom predstavlja preko 90% svih slucajeva tiroidnih

karcinoma u dece. U nekim radovima opisani su slucajevi kongenitalnog PTK.33#*
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1.4.2.1. Makroskopske karakteristike papilarnog tiroidnog karcinoma

Tipi¢ni papilarni karcinom najée$c¢e se pokazuje kao invazivna neoplazma sa
slabo definisanom granicom prema okolnom zdravom tkivu, Cvrste konzistencije i
granulirane povrSine na preseku. Obi¢no je beliaste boje, nekada sa postojanjem
kalcifikacija. Veli¢ina jako varira, od malog supkapsularnog beli¢astog oziljka do
tumora pre¢nika i preko 6 cm. Vecina papilarnih karcinoma su intratiroidni, belicasti
tumori pre¢nika izmedu 2 i 3 cm. Prema rezultatima studija, procenat tumora veli¢ine
1,5 cm ili manje u pre¢niku iznosi od 13,7 do 64%. Tako Siroke varijacije verovatno su
uslovljene tendencijom nekih populacija pacijenata da se kasno obrate lekaru. Najvecée

razlike u tipu tumorskog rasta povezane su sa razli¢itim varijantama PTK 2>

1.4.2.2. Mikroskopske karakteristike papilarnog tiroidnog karcinoma

Tipi¢ne morfoloske karakteristike PTK su papile i specificne promene u jedru.

Neke varijante PTK ne sadrZe papile i u celini su izgradene od folikula.®"®

1.4.2.2.1. Papile

Papile u PTK sacinjene su od centralne fibrovaskularne potke pokrivene nizom
neoplasti¢nih epitelnih ¢elija. Dobro razvijene papile su dugacke, Cesto paralelno
rasporedene u nizu. DeSava se da su papile gusto ,,spakovane”, ¢ine¢i glomeruloidne i
pseudosolidne konfiguracije. Takve formacije na popreénom preseku imaju izgled
rozeta. Kao posledica najverovatnije sekundarnog slivanja pojedina¢nih papila, nekada
mogu imati kribriformni izgled, slican onome koji se vida u intraduktalnom karcinomu
dojke.®

U najkarakteristi¢nijem obliku PTK uocljiva je predominacija papilarnih struktura
u tumoru. Ipak, oni su retko sastavljeni samo od papila, ve¢ su ,,prosarani”
neoplastiénim folikulima sa sliénim karakteristikama jedara. Odnos papila 1 folikula
znacajno varira u smislu papilarne ili folikularne predominacije. Medutim, dok god
¢elije folikula poseduju karakteristike jedra specificne za papilarni karcinom, biolosko
ponasanje tumora imace karakteristike papilarnog karcinoma. Tumori Ccija je
predominacija folikula u odnosu na papile kompletna definiSu se kao folikularna

varijanta PTK %0879
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1.4.2.2.2. Karakteristike jedra

Jedra celija papilarnog karcinoma imaju posebne karakteristike Ciji  se
dijagnosticki znacaj poslednjih godina izjednacava sa znacajem papila.

Jedra imaju okrugao ili blago ovalan oblik. Izgled nukleoplazme je ,,prazan”,
gotovo liSen hromatina. Debljina jedarne membrane je razli¢ita zbog neravnomernog
deponovanja hromatinskog materijala. Prominentna jedarca su najCesée periferno
postavljena. Jedra imaju izgled ,mle¢nog stakla” (ground glass) i predstavljaju
specificnu mikroskopsku karakteristiku ¢elija papilarnog karcinoma.”*%

Mitoze su retke ili ih uopSte nema. Broj mitoza veci od o¢ekivanog upucéuje na

postojanje slabo diferentovane neoplazme.**

1.4.2.2.3. Druge morfoloske karakteristike

Psamomska tela (psamomma body) predstavljaju okrugle formacije Cije jezgro
¢ine pojedinacne nekroticne tumorske celije okruzene koncentriénim slojevima
deponovanih kalcijumskih soli. Najéesc¢e su lokalizovana pri vrhu papila. Psamomska
tela se nalaze u oko 50% papilarnih karcinoma. lzuzetno su retki kod benignih tumora,
tako da njihov nalaz ukazuje na postojanje maligne neoplazme. Nalaz psamomskih tela
u naizgled normalnom tiroidnom tkivu sugeriSe na traganje za mikrofokusima
papilarnog karcinoma. Njihovo postojanje u limfnim nodusima upucéuje na postojanje
metastaza.” Obilna fibrozna stroma Gesta je karakteristika papilarnog karcinoma.®

Limfocitna infiltracija se javlja u oko 30% PTK, ¢eS¢e na periferiji tumora i
unutar fibrovaskularne potke. Uglavnom predstavlja reakciju domacdina na tumor.

Nekada moze biti znak prethodnog autoimunskog zapaljenja.”’

1.4.2.2.4. Imunohistohemijske karakteristike

Tireoglobulin je najspecifi¢niji imunohistohemijski marker. Celije papilarnog
karcinoma konstantno pokazuju pozitivnu reakciju bojenja na tiroglobulin. Tumorske

¢elije su takode imunoreaktivne na keratin i vimentin.*
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1.4.2.3. Morfoloske varijante papilarnog tiroidnog karcinoma

Neke morfoloske varijante PTK pokazuju agresivnije klinicko ponasanje. One
ipak predstavljaju manji procenat PTK. Agresivnije su visokocelijska, cilindri¢na i
difuzno skleroziraju¢a varijanta. PetogodiS$nje preZivljavanje, prema podacima iz

studija, iznosi izmedu 25 i 90%.%%1%%:101

1.4.2.3.1. Klasi¢ni tip (klasi¢na varijanta)

Klasi¢ni ili non-other-wise specified (NOS) papilarni karcinom karakterise
formiranje papila i niza razlic¢itih karakteristika jedara (opticki jasna, preklapanje,

pseudoinkluzije i nuklearni Zlebovi).”

1.4.2.3.2. Papilarni mikrokarcinom

Komitet SZO definiSe ovu varijantu kao papilarni karcinom precnika do 10 mm.
Termin papilarni mikrokarcinom prvi je upotrebio Hazard, jos 1960. godine.’®” Ranije
je koris¢en naziv ,,okultni” papilarni karcinom. Vecina autora danas Kkoristi izraz
papilarni mikrokarcinom jer jasno definiSe klinicke i1 patoloSke karakteristike tog
tumora. S druge strane ,,okultni” tumor moze biti i ve¢i od 10 mm, a detekcija se pre
svega zasniva na klini¢kom iskustvu.'%®

Na konsenzus konferenciji (2003) grupa eksperata je postigla dogovor da se taj
entitet preimenuje kao papilarni mikrotumor.*®

Mikroskopske karakteristike jasno klasifikuju te tumore kao papilarne karcinome.
Mogu imati fibroznu kapsulu. Metastaziraju u regionalne limfne noduse, ali generalno
imaju dobru prognozu. %1%

Prema razli¢itim autopsijskim studijama, okultni papilarni tiroidni karcinomi
otkriveni su u 2 do 28% autopsija kao sluc¢ajan nalaz, na osnovu ¢ega se zakljucuje da

mnogi okultni tiroidni karcinomi nikada ne budu klinicki prepoznati.'®’

1.4.2.3.3. Inkapsulirana varijanta

Kapsula tumora generalno nije karakteristika PTK. U oko 10% sluc¢ajeva postoji
izrazena fibrozna kapsula i ti tumori predstavljaju inkapsuliranu varijantu PTK. U oko

25% slucajeva metastaziraju u regionalne limfne noduse, Sto ukazuje na maligni
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potencijal. Prema podacima koji se iznose u studijama, stopa prezivljavanja pacijenata
sa tom varijantom PTK iznosi skoro 100%."%*'%

1.4.2.3.4. Folikularna varijanta

DefiniSe se kao papilarni karcinom sa iskljucivo ili gotovo isklju¢ivo folikularnim
karakteristikama rasta. Vise se ne upotrebljava raniji termin — mesoviti tumori. Tu
varijantu jasno definiSu kao PTK Kkarakteristike jedara, sklonost ka formiranju
multifokalnih tumora koji mogu da budu u potpunosti sastavljeni od papila, visoka
ucestalost limfonodalnih metastaza, biolosko ponaSanje i prirodni tok papilarnih

karcinoma, %!t

1.4.2.3.5. Difuznosklerozirajuéa varijanta

Difuznosklerozirajucu varijantu morfoloski karakterisu: a) difuzno zahvatanje
jednog ili ¢eSée oba lobusa Stitaste zlezde, b) brojne papilarne formacije u intratiroidnim
pukotinastim prostorima i limfaticima, c) ekstenzivna skvamozna metaplazija, d) veliki
broj psamomskih tela, €) izrazena limfocitna infiltracija i fibroza. Ta varijanta PTK
pokazuje visoku incidencu regionalnih limfonodalnih metastaza u vreme dijagnoze,

visoku incidencu pluénih metastaza i lou prognozu, 2413114

1.4.2.3.6. Visokocelijska varijanta

Ta varijanta, koju su predlozili Hawk i Hazard jos 1976. godine, predstavlja
klini¢ki agresivnu varijantu PTK. Prema rezultatima njihove serije, stopa mortaliteta je
iznosila 25%.'*> Karakterisu je brzi rast, veliki tumor, pojava u starijem Zivotnom dobu,
ekstratiroidna ekstencija i vaskularna invazija. Papile su pokrivene slojem celija
dvostruko visim nego Sirim, sa visokim mitotskim indeksom, $to nije karakteristika
Sisto PTK.®

1.4.2.3.7. Cilindrocelijska varijanta

Morfoloski se razlikuje od ¢isto PTK i visokocelijske varijante zbog postojanja
izrazenog uslojavanja jedara 1 praznog izgleda citoplazme. Nekoliko objavljenih

slucajeva pokazuje agresivan klinicki tok.*®
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1.5. Lokalno Sirenje papilarnog tiroidnog karcinoma

1.5.1. Multifokalnost

Multifokalnost (MF) — multicentri¢nost i bilateralnost su znacajne karakteristike
PTK. Prema misljenju razli¢itih autora, ucestalosti MF u PTK krec¢u se od 18 do 87,5%
slu¢ajeva, a velika razlika se najce$¢e tumaci adekvatnoscu uzorka, debljinom
patohistoloskih preseka i interpretacijom patologa.106’9’117’118‘119’120’121

Postoje kontroverze u vezi sa mehanizmima multifokalnog Sirenja. S jedne strane,
oni mogu da budu rezultat Sirenja kroz intratiroidne limfatike. Drugo objasnjenje je u
pravoj multicentri¢noj transformaciji folikularnog epitela. Studije klonova PTK
pokazale su da ti tumori nastaju unifokalno, ali da tumorske ¢elije u svom veoma ranom
razvoju zahvataju limfatike i bivaju transportovane u normalno zlezdano tkivo.*?

Neki autori su pokazali da u veéini slu¢ajeva multifokalni tumori pokazuju razlike
u profilima strukturnih rearanzmana RET/PTC protoonkogena, $to ukazuje na to da
pojedinaéni tumorski fokusi imaju nezavisan rast u odnosu na dominatni tumor.?124

Kuo i saradnici su na velikoj seriji pacijenata sa PTK (N=2,418) pokazali
ucestalost MFT od 20% i znacajno ¢eS¢u postoperativnu progresiju bolesti u odnosu na
solitarne PTK. Takode, pokazano je da je ucestalost MFT u mikrokarcinomima sli¢na
kao i u veéim tumorima, ali bez razlike u specificnom mortalitetu.'?

Jos$ jedna velika studija Kima i saradnika, na 2.095 pacijenata sa PTK, pokazala je
da je broj fokusa MFT nezavisan lo$ prognosticki faktor za pojavu recidiva bolesti, ali
ne i za bilateralnost.'?°

Rezultati nase ranije studije prognostickih faktora kod pacijenata kojima je
uradena TT i profilakticka centralna disekcija vrata zbog intratiroidnog PTK (pT1-3), od
kojih je kod 76% uradena i MRND zbog limfonodalnih metastaza, pokazala je
ucestalost multifokalnosti od 28%. U srednjem vremenu pracenja od 84 meseca,
pokazali smo da je ucestalost MFT znacajno veca kod pacijenata starijih od 45 godina 1
tumora vecih od 4 cm, a da nije znacajno korelirala sa polom, histoloskim varijantama
PTK i LNM. U univarijantnoj analizi MF se pokazala kao znacajno losiji faktor
slobodnog intervala i kancer-specifi¢nog prezivljavanja u odnosu na solitarne tumore. U

Cox-ovoj multivarijantnoj regresionoj analizi MF se pokazala kao nezavisan
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prognostic¢ki parametar i za Vreme do pojave recidiva i za prezivljavanje pacijenata sa

intratiroidnim PTK Y

1.5.2. Ekstratiroidno Sirenje

Ekstratiroidno Sirenje predstavlja proboj kapsule organa bez obzira na veli¢inu
tumora. Na taj nacin tumor vr$i lokalnu invaziju struktura u vratu, Sire¢i se duz
fascijalnih i perineuralnih prostora i kroz popre¢no-prugastu muskulaturu. U odmaklim
stadijumima uocljiva je direktna invazija larniksa, traheje, ezofagusa ili koZe na vratu.
Prema rezultatima studija, ucestalost ekstratiroidnog Sirenja iznosi od 6 do 12%
sluajeva PTK u vreme dijagnoze (Chonkich — 6%, Mazzaferri — 8 do 12%, DzZodi¢ —
9,59), 1279128

Prema novoj TNM Klasifikaciji”®, ekstratiroidno Sirenje je klasifikovano kao
minimalna ekstenzija (T4a, Sirenje na sternokleidomastoidni misi¢ ili na peritiroidna
meka tkiva) i masivna ekstenzija (T4b, Sirenje na potkozno masno tkivo, grkljan,
dusnik, jednjak ili povratni laringealni nerv).

Ito i saradnici su pokazali da je petogodi$nje preZivljavanje bez znakova bolesti
znacajno loSije kod pacijenata sa masivnim Sirenjem (T4b) u odnosu na one sa
minimalnim $irenjem (T4a). StaviSe, pacijenti sa T4b &ije je Sirenje bilo prema dubljim
strukturama vrata imali su loSiju prognozu od onih sa $irenjem prema kozi. Pokazali su
da je T4b nezavisan prognosticki parametar lose prognoze. Pacijenti sa T4a i oni bez
ekstratiroidnog $irenja imali su sliénu prognozu.'?®

I drugi autori se slazu da minimalno tiroidno S$irenje verovatno nije lo§

prognosticki parametar.130

1.5.3. Tumorska kapsularna invazija

Invazija kapsule tumorom je patohistoloska karakteristika. U dostupnoj literaturi
postoji malo podataka o prognosti¢kom znacaju. De Groot i saradnici iznose podatak da

je kapsularnu invaziju tumorom imalo 21,6% pacijenata sa PTK.**
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Furlan je analizirao prognosticki znacaj kapsularne invazije kod 350 pacijenata sa
PTK i FTK. Kapsularnu invaziju imalo je 53% pacijenata. Njihovi rezultati su pokazali
da je postojanje kapsularne invazije u FTK povezano sa ¢es¢im LNM, ali da kapsularna
invazija u DTK ne uslovljava agresivniju prirodu tumora i loSiju prognozu tih

pacijenata.’®

1.5.4. Tumorska vaskularna invazija

Vaskularna invazija tumorom je patohistoloski entitet i javlja se u oko 10% DTK.
Ona takode moze biti intratiroidna i ekstratiroidna. Agresivnost karcinoma i
prognosticki znacaj vaskularne invazije analizirani su u nekoliko studija.

Vecina autora se slaze da patohistolosko postojanje vaskularne invazije treba
smatrati znakom vece bioloske agresivnosti 1 sklono§¢u za hematogenu diseminaciju,
posebno uz postojanje drugih faktora rizika. Pokazana je veca ucestalost udaljenih
metastaza u vreme dijagnoze. Dugoro¢na prognoza u smislu relapsa bolesti i ukupnog

prezivljavanja logija je ako postoji vaskularna invazija,'**!1%

1.6. Metastaziranje u limfne noduse vrata

Papilarni tiroidni karcinom metastazira u regionalne limfne noduse 30 do 80%
pacijenata i ¢ak do 90% dece i adolescenata. Metastazira u centralne (pretrahealne i
paratrahealne), gornje medijastinalne i lateralne (supraklavikularne, jugulokarotidne)
limfne noduse vrata. Folikularni tiroidni karcinom znacajno rede metastazira u limfne
noduse vrata (oko 10%), ali ¢esto metastazira u udaljene organe kao $to su pluca i kosti.

Prema UICC TNM Klasifikaciji, tumori koji metastaziraju u centralnu regiju vrata
klasifikovani su kao N1a, a ukoliko postoje i letaralne metastaze — kao N1b.
Patohistoloski stadijum prati klinicki (pN1a, pN1b).

Ako su pacijenti stariji od 45 godina i tumori nemaju Kriterijume za svrstavanje u
T4 (masivna ekstratiroidna propagacija) ili M1 (udaljene metastaze), prve klasifikujemo

kao stadijum Ill, a druge kao stadijum IVa.
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1.6.1. Limfni nodusi vrata po regijama

U vratu postoji priblizno oko 300 limfnih nodusa, koji se mogu Klasifikovati na

razli¢ite nacine. NajceSée se upotrebljava podela koju su predlozili American Academy

of Otolaryngology i American Joint Committee on Cancer. Prema toj Klasifikaciji,

limfni nodusi vrata podeljeni su u sedam grupa, odnosno nivoa (eng. level), ali ta podela

ne obuhvata pojedine grupe limfnih nodusa, kao §to su parotidni, retrofaringealni i

drugi.

I nivo je podeljen na:

o la— submentalni limfni nodusi (trougao koji ¢ine prednji trbuh oba m.digastricus-a
i m.mylohyoideus),

o Ib — submandibularni limfni nodusi (trougao koji ¢ine prednji i zadnji trbuh
m.digastricus-a i telo mandibule).

IT nivo ¢ine duboki, cervikalni nodusi oko unutraS$nje jugularne vene, gornja trecina,
koji se pruzaju od baze lobanje do donje ivice hioidne kosti, odnosno do bifurkacije
zajednicke karotidne arterije, i podeljen je na:

o lla— limfni nodusi ispred XI kranijalnog nerva (n.accesorius),

o llb — limfni nodusi iza XI kranijalnog nerva (n.accesorius).

III nivo ¢ine duboki, cervikalni nodusi oko unutrasnje jugularne vene, srednja
tre¢ina, koji se pruzaju od donje ivice hioidne kosti do donje ivice krikoidne
hrskavice larinksa, to jest do m.omohyoideus-a.

IV nivo ¢ine duboki, cervikalni nodusi oko unutra$nje jugularne vene, donja tre¢ina,
koji se pruzaju od donje ivice krikoidne hrskavice larinksa, odnosno m.omohyoideus-
a, do nivoa klavikule.

V nivo ¢ine limfni nodusi lateralnog (zadnjeg) trougla vrata i pruzaju se duz donje
polovine n. accesorius-a i a. transversae colli. Ovoj grupi pripadaju i
supraklavikularni limfni nodusi. Taj trougao ograni¢avaju pozadi prednja ivica
m.trapesius-a, napred zadnja ivica m. sternocleidomastoideus-a, a dole clavicula.
Podeljeni su na:

o Va—izanivoallilll,

o Vb—izanivoalV,

18



e VI nivo obuhvata limfne ¢vorove centralne regije vrata koji se pruzaju od donje ivice
hioidne kosti do manubrijuma sternuma (po visini odgovara bo¢noj III i IV regiji
vrata). Tu spadaju:

o prekrikoidni, odnosno prelaringealni (Delphian) limfni nodusi,
o pretiroidni limfni nodusi,
o pretrahealni limfni nodusi,
o paratrahealni desni i levi limfni nodusi (oko n.laryngeus recurrens-a),
e VII nivo predstavljaju gornji medijastinalni limfni nodusi koji se pruzaju izmedu

zajednickih karotidnih arterija, iza manubrijuma sternuma (slika 1).
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Slika 1. Regije limfnih nodusa u vratu

1.6.2. Ucestalost limfonodalnih metastaza kod papilarnog tiroidnog
karcinoma

Prema podacima studija koje su obuhvatale veliki broj pacijenata sa PTK,

ucestalost palpabilnih limfonodalnih metastaza u vratu u vreme dijagnoze je od 27 do
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46% (Simpson — 27%, McConahey — 37%, Mazzaferri — 42%, Donohue — 43%, Brooks
_ 46%) 136,137,9,138,139

Ucestalost patohistoloski potvrdenih metastaza u limfnim nodusima krece se od
80 do 90% (Jossart — 80%, Dzodi¢ — 80,35%, Noguchi — 90%, Schlumberger — 90%).
Objasnjenje za visoku ucestalost mikrometastaza treba traziti u elektivnim disekcijama
centralnih i disekcijama ili picking-u donjih jugularnih limfnih nodusa vrata.:128:140141

Takode, prema podacima iz studija, podjednaka je ucestalost zahvacenosti
istostranih paratrahealnih i jugularnih limfnih nodusa.'** U oko 10% slucajeva postoji
obostrana, kontralateralna zahvacenost limfnih nodusa u lateralnim regijama vrata.
Sirenje u medijastinalne limfne noduse je obi¢no sekundarno zbog ekstenzivnosti
procesa u centralnoj regiji vrata.'*®

U nasoj ranijoj studiji prognosti¢kih faktora kod pacijenata sa intratiroidnim
papilarnim karcinomom pokazano je da je ukupna ucestalost limfonodalnih metastaza
(LNM) u vratu preko 80%. Ucestalost centralnih i ipsilateralnin LNM nije se
razlikovala bez obzira na veli¢inu tumora. Stavide, kod tumora manjih od 1 cm u
pre¢niku, mikrokarcinoma, histoloski dokazane LNM (pN) nalazile su se u centralnoj
regiji vrata u 69%, a u lateralnoj u 62% pacijenata.'**

Nekoliko studija je pokazalo da je Cesta pojava metastaza u nivou Il u lateralnoj
regiji vrata'® i da je u korelaciji sa postojanjem metastaza u nivou I, iako su te studije
ukljucivale pacijente sa preoperativno detektabilnim limfnim nodusima (cN1).
Najvazniji faktor rizika za postojanje metastaza u nivou II je zahvac¢enost nivoa I11.%°

Do takvog zakljucka dosao je i Jean Lacour jo§ 1977. godine, kada je pokazao da
zahvacenost limfnih nodusa donje tre¢ine jugularnog lanca, potvrdena ex tempore na
smrznutim preparatima, ima visok prediktivni znac¢aj (>80%) u odnosu na zahvacenost
gornje dve tre¢ine.'*’

Okultne metastaze u nivou Il Cesto se nalaze nakon terapijske disekcije vrata
(cN1b), a njihova ucestalost se krece u rasponu od 19 to 609, 146:148:149.150.151

Ucestalost metastaza se povecava sa veli¢inom primarnog tumora.™®® > Takode,
ucestalost okultnih metastaza je u korelaciji sa muskim polom, Sirenjem tumora van

granica titaste Zlezde (T4), godinama Zivota (<45) i vaskularnom invazijom.***1°*4%
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Tumori koji su lokalizovani blize gornjem polu Stitaste zlezde ceS¢e daju
metastaze u lateralnu regiju vrata nego tumori koji se nalaze blize donjem polu, ali oni
¢eS¢e metastaziraju u centralnu regiju vrata, 1156157158
Na osnovu takvih rezultata, ATA je preporucila disekciju nivoa lla, I, IV i Vb

ukoliko se preoperativno potvrde metastaze u lateralnoj regiji vrata (cN1).**

1.6.3. Prognostic¢ki znac¢aj limfonodalnih metastaza kod papilarnog
tiroidnog karcinoma

Diferentovani tiroidni karcinomi imaju dobru prognozu ukoliko se primarno uradi
adekvatna operacija. Neadekvatna operacija uzrokuje brzu pojavu lokoregionalnog
recidiva i posledi¢no udaljenih metastaza. Kompletnost hirurgije predstavlja nezavisan
prognostic¢ki faktor (MACIS score). Opseg hirurgije treba da bude primeren stadijumu
bolesti i faktorima prognoze. Totalnu ili skoro totalnu tiroidektomiju snazno
preporucuje veéina autoriteta u toj oblasti onkoloske hirurgije.

Nasuprot tome, neki japanski endokrini hirurzi se ne odluéuju rutinski za totalnu
tiroidektomiju, ali je usvojen stav da se uvek u slu¢ajevima tiroidnog karcinoma izvodi
ekstenzivna disekcija limfnih nodusa, ¢ak i ako je ona profilaktic¢ka.

Prema nedavno objavljenim preporukama Japanskog udruzenja tiroidnih hirurga,
disekcija limfnih nodusa u centralnoj regiji vrata kod tiroidnog karcinoma preporucuje
se kao standardna procedura. ProfilaktiCka modifikovana radikalna disekcija vrata
(MRND, Modified Radical Neck Dissection) rutinski se primenjuje u vecini centara koji
se bave endokrinom hirugijom u Japanu, ali optimalne indikacije za njenu primenu jo$
uvek nisu jasno definisane.**

Novije studije su pokazale da zahvacenost limfnih nodusa vrata predstavlja losiji
prognosti¢ki parametar. Metastaze u centralnoj regiji vrata kod PTK ve¢ih od 1 cm
predstavljaju nezavisan faktor prognoze za ukupno prezivljavanje.*®

Pacijenti sa mikrokarcinomom (pT1a) i LNM u lateralnoj regiji vrata (N1b) imaju
visoku stopu recidiva i njihovo preZivljavanje bez znakova bolesti znacajno je losije.
To je potvrdeno u drugoj studiji koja ukljucuje veée PTK, koja je pokazala da LNM u
lateralnoj regiji vrata uticu na kancer-specifiéno prezivljavanje pacijenata i u

univarijantnoj i multivarijantnoj analizi.'®**°2
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Ranije je bilo pokazano da prezivljavanje pacijenata bez znakova bolesti U
limfnim nodusima (lymph node disease-free survival — LN-DFI) nije poboljSano nakon
profilakticke modifikovane radikalne disekcije vrata (MRND) pacijenata sa papilarnim
mikrokarcinomom,*®31%4

S druge strane, na osnovu multivarijante analize, takode je pokazano da se relaps
u limfnim nodusima ¢e$¢e oc¢ekuje ako je tumor veéi od 3 cm i ako je znadajno proSiren
izvan $titaste zlezde (T4). Desetogodisne stope LN-DFI u ovoj grupi pacijenata bile su
niske uprkos ucinjenoj profilaktickoj MRND i iznosile su 87,1% kod pacijenata sa
tumorima ve¢im od 3 cm i 83,7% kod pacijenata sa T4 tumorima. O¢ekivane stope LN-
DFI u ovoj grupi pacijenata bile bi jos i niZze da nije primenjivana MRND, §to ukazuje
na to da je profilakticka modifikovana disekcija vrata neophodna za te dve grupe
pacijenata. Medutim, indikacije za izvodenje profilakticke MRND pacijenata sa
tumorima veli¢ine od 1 cm do 3 cm bez Sirenja van granica $titaste zlezde (T4) i bez
prisustva udaljenih metastaza (M1) jo$ uvek nisu definisane.'®

U poslednje dve decenije LNM prepoznate su kao negativan prognosticki faktor
za pojavu recidiva i kancer-specifi¢nog prezivljavanja, posebno kod starijih pacijenata
sa velikim tumorima i probojem kapsule stitaste 7lezde.tH1510

Velika studija na 19.918 pacijenata sa DTK registrovanih u bazi podataka SEER
(The Surveillance, Epidemiology, and End Results), koja obuhvata oko 14% populacije
SAD, pokazala je da je 9.904 (49,7%) pacijenata sa DTK imala dokazane LNM u vratu i
da one predstavljaju znacajan nezavisni faktor loSe prognoze u multivarijantnoj
analizi.*

Uticaj LNM na pojavu recidiva bolesti je svakako manje kontroverzan. Postojanje
LNM znacajno povecava stopu lokoregionalnih recidiva. Detekcija ¢ak i mikroskopskih
LNM (pN1m) dovodi do redefinisanja stadijuma bolesti kod pacijenata sa ¢cNO u visi
stadijum prema kriterijumima UICC TNM Klasifikacije, odnosno u stadijum Il za
metastaze u centralnoj (pN1a) i stadijum IVa za LNM u lateralnoj regiji vrata (pN1b).
Takode, postojanje LNM ,,prevodi” te pacijente iz grupe niskog rizika u grupu srednjeg
rizika za recidiv bolesti prema kriterijumima Ameri¢kog tiroidnog udruZenj a8

Stavise, recidiv ili rest (ostatak tumora, bolesti) u vratu posle navodno kurativne
hirurgije ostaje glavni uzrok morbiditeta i predstavlja znacajan terapijski izazov za

klini¢are.t%?°
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1.6.4. Profilakti¢ke disekcije vrata kod papilarnog tiroidnog karcinoma —
pro et contra

Vec¢ina vodecih zapadnih vodi¢a za hirurSko leCenje tiroidnih karcinoma ne
preporucuje izvodenje profilaktickih disekcija i mnogi hirurzi primenjuju taktiku
»sacekati 1 videti” (eng. wait and see) za pojavu relapsa bolesti u lateralnoj regiji vrata.
lako se centralna disekcija vrata (CND) moze lako uraditi istim pristupom za
tiroidektomiju, indikacije ostaju ograni¢ene.>*®>1%

Ameri¢ko tiroidno udruzenje u svojoj najnovijoj reviziji (2009) preporucuje
profilakticku diskeciju centralnih limfnih nodusa vrata (central neck dissection, CND)
pacijenata sa klini¢ki nezahvaé¢enim limfnim nodusima i uznapredovalim tumorima (T3
i T4). ATA takode priznaje da izbegavanje centralne disekcije kod manjih tumora
»moze povecati rizik za lokoregionalni recidiv, ali ukupno moze biti bezbednije u
rukama neiskusnijih hirurga” zbog vece stope morbiditeta (povrede rekurentog
laringealnog nerva 1 hipoparatireoidizam) kada se radi zajedno sa totalnom
tiroidektomijom.3 2324

S druge strane, kao Sto je prethodno navedeno, vodi¢i Japanskog udruzenja
endokrinih hirurga (JAES) i Japanskog drustva tiroidnih hirurga (JSTS) preporucuju
rutinsku profilakticku CND, izmedu ostalog zbog toga Sto se reoperacije zbog recidiva
teze izvode i mnogostruko Su rizi¢nije zbog mogucnosti komplikacija, a najéesce su
povrede povratnog laringealnog nerva i trajni hipoparatireoidizam.>*¢’

Predmet aktuelnih kontroverzi je postupak sa okultnim limfonodalnim
metastazama, koje su klinicki i radioloski nedetektabilne (CNO), imajuci u vidu visoku
prevalencu histoloski dokazanih mikrometastaza u limfnim nodusima prilikom
profilaktickih disekcija.

Postoje i kontroverze o tome da li profilakticke disekcije lateralnih limfnih nodusa
vrata poboljSavaju prognozu 1 prezivljavanje pacijenata sa DTK.

U Evropi i SAD profilakticke lateralne disekcije se ne rade rutinski zbog uloge
ablativne terapije radioaktivnim jodom — J*3! 1326.27.28

S druge strane, neki evropski autori, a posebno neki japanski, navode da
profilakticke lateralne disekcije vrata poboljSavaju prognozu. Prema nedavno

objavljenim preporukama Japanskog udruzenja tiroidnih hirurga i Japanskog udruzenja
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endokrinih hirurga, disekcija limfnih nodusa u centralnoj regiji vrata obolelog od
tiroidnog karcinoma je standard, a profilakticka modifikovana radikalna disekcija vrata
(MRND) rutinski se primenjuje u vecini centara koji se bave endokrinom hirugijom u
Japanu, 1116293031

Sugitani i saradnici navode da je kod pacijenata sa cNO profilakticka CND
dovoljna u kontroli lokalnog recidiva. Medutim, ako su PTK veci i postoje inicijalno
udaljene metastaze (M), savetuje se profilakticka MRND.'®®

Bonnet i saradnici su istrazivali znacaj profilaktickih CND i MRND kod
pacijenata sa PTK manjim od 2 cm u prec¢niku i cNO zbog limitiraju¢ih kriterijuma za

primenu ablativne terapije J***

. LNM patohistoloski su dokazane kod 42% pacijenata sa
klinicki negativnim LN. Patohistolosko staziranje omogucilo je preciznije parametre u
odluci za primenu terapije radioaktivnim jodom.'®°

Patron i saradnici su pokazali da postojanje okultnih LNM, njihov broj i zivotna
dob preko 55 godina kod cNO pacijenata sa PTK predstavljaju znac¢ajne prediktivne
faktore za pojavu lokoregionalnog recidiva (LRR) i dalje za pojavu udaljenih metastaza
u srednjem pracenju od devet godina.'”® Profilaktitka CND kod c¢NO pacijenata
smanjuje rizik za lokoregionalni relaps ¢ak 1 kod hemitiroidektomije.171

Nasuprot tome, Zetoune je u meta-analizi pokazao da profilakticke CND ne
smanjuju rizik od pojave LRR, uz ograni¢enje da su potrebne prospektivne studije u
buducnosti. So i saradnici su pokazali da profilakticka CND smanjuje nivo
postoperativnog tireoglobulina kao serumskog tumor markera, ali ne i da utice na
smanjenje rizika od LRR.*"%'"

Nijedan od najznacajnijih vodi¢a za hirurS§ko leCenje tiroidnih karcinoma,
ukljucujudi i japanske, ne preporucuju rutinsku profilakticku disekciju lateralnih limfnih
nodusa vrata (MRND) pacijenata sa PTK i cNO. Ipak, Japansko udruzenje endokrinih
hirurga daje konsenzus preporuku za profilakticku MRND kod pacijenata sa tumorima
ve¢im od 4cmu pre(:niku.3’165’166’167

Indikacije za profilakticke MRND kod cNO pacijenata uglavnom su zasnovane na
prediktivnim faktorima samih pacijenata i karakteristikama PTK, LNM i (ili) udaljenih

metastaza.
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Neki autori predlazu profilakticku MRND ¢ak i za pacijente bez uocljivih

lateralnih metastaza ukoliko njihovi tumori daju uocljive centralne metastaze, ako su
C g - 7,16,174

Ito i Sato su pokazali da se profilakticka disekcija vrata moze preporuciti samo
pacijentima koji se klasifikovani u grupu visokog rizika — muskarci, stariji od 55
godina, tumori ve¢i od 3 cm ili masivno ekstratiroidno Sirenje (T4b) i postojanje
udaljenih metastaza (M1).1°%*"

U klini¢koj studiji Kuma bolnice u Kobeu analizirano je prezivljavanje bez
znakova LRR u dve grupe pacijenata sa PTK niskog rizika (tumori 1 do 3 cm, bez T4 i
M). Prvoj grupi je uradena samo profilakticka CND, a drugoj su uradene profilakticke
CND i MRND. Rezultati su pokazali da je postojanje LNM (pN1a) u grupi sa samo
CND bio znacajan faktor pojave LRR u lateralnim nodusima vrata. Autori preporucuju
profilakticku MRND pacijentima niskog rizika sa PTK veli¢ine od 1 do 3 cm i
centralnim LNM (pN1a).'"

Ucestalost okultnih metastaza u vratu u klinicki negativnim limfnim nodusima
(cNO) kreée se u rasponu od 8 do 57%.70:1°3 177,178, 154,179

Novija studija Ita i saradnika pokazala je da je u multivarijantnoj analizi veli¢ina
primarnog PTK najjaci prediktor mikroskopskih LNM u centralnoj 1 lateralnoj regiji
vrata i prediktor lokalnog recidiva u limfnim nodusima pacijenata sa PTK i klinicki
nezahvacenim limfnim nodusima (cNO). Zbog toga zakljuCuju da se pazljiva
profilakticka lateralna disekcija moze preporuditi u leenju pacijenata sa velikim PTK i
cNO radi smanjenja rizika za recidiv u limfnim nodusima.'*°

Trenutno ne postoji nijedna komparativna studija prognoze za pacijente kojima je
uradena i kojima nije uradena profilakticka MRND, ali je pokazano da takva disekcija

verovatno moze smanjiti rizik od lokalnog recidiva.
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1.7. Preoperativna dijagnostika limfonodalnih metastaza u vratu kod
papilarnog tiroidnog karcinoma

Od sredine osamdesetih godina proslog veka do danas, ultrasonografija (US) se
koristi za detekciju ne samo primarnog tumora ve¢ i limfonodalnih metastaza.

Rede se koriste kompjuterizovana tomografija (CT) i '|*FDG PET-CT
(**fluorodeoxyglucose positron emission tomography). Postoji $iroko verovanje da te
imidzing metode mogu odrediti hirurski pristup pacijentima sa PTK.

Autori iz King's College Hospital u Londonu prikazali su sistematsku analizu 16
imidzing studija o detekciji LNM kod PTK, koje su objavljene izmedu 1995. i 2011.
godine. Analizirane su interpretacije numeri¢kih vrednosti, posebno u rezultatima
senzitivnosti (Se), i negativne prediktivne vrednosti (NPV), koje su zatim uporedene sa
standardnim definicijama tih pojmova u statistici. Izra¢unavanje Se i NPV pravilno je
uradeno u svega 37% studija sa US, 12% CT i ni u jednoj od cetiri studije koje su
tumagile rezultate MRI ili **FDG PET-CT. Rezultati te meta-analize su pokazali visoku
specificnost imidzing metoda i njihovu sposobnost za detekciju benignih LN, ali su
senzitivnost i NPV bile niske.

Suprotno uobi¢ajenom misljenju, u ovom trenutku ne postoje dokazi da te metode
imaju kljunu ulogu u odluci za opseg operacije pacijenata sa PTK.'®

U Klinickoj studiji Ita i saradnika analiziran je prognosti¢ki znacaj US i
patohistoloski dokazanih LNM u lateralnoj regiji vrata kod PTK u prezivljavanju bez
znakova relapsa (RFS). Pokazano je da je US N+ znacajno lo§ faktor u RFS bez obzira
na veli¢inu tumora, dok je pN+ lo$ prognosticki faktor za pacijente sa tumorima veéim
od2cmu pre(:niku.161

U drugoj studiji autora iz Kuma bolnice, od 1.740 pacijenata sa PTK, samo je 230
(13,2%) bilo ultrasonografski klasifikovano kao N1b, ali je 1.005 pacijenata svrstano u
pN1b stadijum (57,8%) zbog toga Sto su lateralne mestaze kod tih pacijenata potvrdene
na postoperativnoj patohistoloskoj analizi. Ti nalazi ukazuju na to da je, iako lateralne
LNM nisu dijagnostikovane na osnovu preoperativne ultrasonografije, vise od polovine
tih pacijenata imalo mikroskopske metastaze detektovane na PH analizi. Stavise, NPV i

specifi¢nost su bili &ak i niZi kod detekcije centralnih LNM.'#
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Sistemska analiza ucestalosti lateralnih LNM 1 detekcije razli¢itim imidzing
metodama u 19 studija obuhvacéeno je 5.587 pacijenata kojima je uradena profilakticka
disekcija ili imidzing vodeno uklanjanje lateralnih LN vrata. Potvrda LNM kod
imidzing vodenih disekcija iznosila je 14%, dok je kod profilaktickih MRND iznosila
57,5%. Senzitivnost US i CT imidzinga iznosila je oko 27%. Takav rezultat namece
oprez u selekciji hirurS§kog pristupa lateralnim LN jer moze dovesti do pogresnog
staziranja N1a umesto N1b, a time i stadijum Il umesto u stadijum IVa.

Sli¢na studija je pokazala da se senzitivnost US i CT u detekciji centralnin LNM
kreée od 50 do 70%."%>1%*

Preoperativni US moze detektovati LNM PTK, ali njegova sposobnost detekcije
LNM u specificnim regijama i nivoima vrata jo§ uvek nije poznata. LNM su
detektovane u 57,9% u centralnoj i u 25,6% slucajeva u lateralnoj regiji vrata.
Senzitivnost i specifi¢nost US detekcije LNM u centralnoj regiji iznosile su 61 i 92,8%,
dok je detekcija LNM kod nepalpabilnih LN u lateralnoj regiji iznosila 17,6%.
Specifi¢nost US detekcije LNM u regijama i nivoima vrata iznosila je 85%.%

Od posebnog interesa za istraZivanje u ovoj doktorskoj disertaciji bila je meta-
analiza Wua i saradnika, koja je ukljucila 13 relevantnih studija sa 1.020 pacijenata koje
su analizirale pouzdanost US preoperativne detekcije LNM kod pacijenata sa PTK u
periodu od 1995. do 2010. godine. Analiza pouzdanosti detekcije u regijama vrata
pokazala je ukupnu senzitivnost od 63%, specifi¢nost od 93% i pouzdanost od 81%
(ROC, AUC, 95% CI). Pouzdanost za lateralnu regiju vrata iznosila je 85% i svega 50%
za centralnu regiju vrata (ROC, AUC, 95% CI).*%

1.8. Lateralna regija vrata — primarno ili sekundarno mesto
metastaziranja?

Lateralna regija vrata je udaljenija od Stitaste Zlezde i centralne regije. Zbog toga
je ta regija dugo smatrana kao druga linija metastaziranja, odnosno da tiroidni
karcinomi metastaziraju do lateralnog odeljka preko centralne regije (kaskadno).
Medutim, postojanje izolovanih, takozvanih ,,skip” (eng. skip — preskoditi) metastaza

samo u lateralnoj regiji dokumentovano je u studiji Machens-a. Vecina pacijenata sa
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okultnim metastazama u lateralnoj regiji vrata ima metastaze i u centralnoj regiji, iako je
postojanje ,.skip” metastaza opisano kod oko 15% pacijenata.'®’%

Ti podaci su uporedivi sa ucestalos¢u identifikacije sentinela u lateralnoj regiji
(22%), pri ¢emu je sentinel limfni nodus u lateralnoj regiji vrata jedini SLN kod 15%
pacijenata.’®

Pokazano je da je prevalenca pozitivnih lateralnih i negativnih centralnih limfnih
nodusa sli¢na kao i lateralnih negativnih i centralnih pozitivnih limfnih nodusa. Zbog
toga se opravdano namece razmis$ljanje da sigurno postoji put metastaziranja od Stitaste
Zlezde direktno u lateralnu regiju, a da centralna i lateralna regija zajedno predstavljaju
prvu liniju metastaza tiroidnog karcinoma. Mikrokarcinomi lokalizovani u gornjem polu
ili multicentri¢ni karcinomi e$¢e metastaziraju u lateralne odeljke.'®°

Do sli¢nih rezultata dosli su u drugi autori, koji su pokazali da je veca ucestalost
metastaziranja u lateralnu regiju kod PTK lokalizovanih u gornjem polu tiroidnog
reznj o, 154/156,157,158

Ti podaci pokazuju da je u nekim slucajevima mesto primarne limfne drenaze
zapravo u lateralnoj regiji vrata. Radi kompletnog staziranja bolesti i (ili) profilaktickog
uklanjanja okultnih metastaza papilarnog tiroidnog karcinoma neophodno je, uz

centralnu disekciju, uraditi i profilakticku lateralnu disekciju vrata.

1.9. Koncept strazarskih limfnih nodusa— SLN

Imaju¢i u vidu aktuelne kontroverze u vezi sa opsegom operacija na limfnim
nodusima kod DTK, najvece rasprave se vode o postupcima koje treba primeniti na
klinicki i ultrasonografski cNO pacijente. Relativno niska pouzdanost preoperativne
dijagnostike pokrenula je pitanje pronalaZzenja pouzdanije metode u detekciji
limfonodalnih metastaza u vratu.

Koncept strazarskih limfnih nodusa (sentinel lymph node, SLN) kao prvog ili
prvih limfnih nodusa koji primaju aferentnu limfnu drenaZzu iz primarnog tumora
predstavio je Ramon Cabanas (1977) kod planocelularnog karcinoma penisa,
ubrizgavajuéi vitalnu boju u okolinu tumora i prate¢i tok boje prema ingvinalnim

limfnim nodusima.**®
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Koncept podrazumeva mapiranje, detekciju i hirurSku biopsiju SLN i njihovu
intraoperativnu (ex tempore) i standardnu patohistolosku analizu. Od klju¢nog znacaja
su izbor markera (vitalna boja i/ili radiokoloid), vestina i iskustvo hirurga u detekciji
(eng. learning curve — kriva ucenja), iskustvo i znanje patologa u postupku sa SLN i
postavljanju PH dijagnoze tokom operacije i u standardnom pregledu. Odnos pozitivnih
(maligno) i1 negativnih (benigno) nalaza predstavlja senzitivnost (Se), specifi¢nost (Sp),
pozitivhu (PPV) i negativhu prediktivnu vrednost (NPV). Na osnovu tih nalaza
izraCunava se ukupna pouzdanost metode, koja se statisticki potvrduje ROC krivom i
izraCunavanjem povrsine ispod krive (AUC), koja predstavlja verovatnocu sa kojom se

metoda sa istim rezultatom moze ponoviti u drugom uzorku.

Ciljevi koje treba posti¢i konceptom SLN:

- detekcija LNM (pN1) kod pacijenata sa cNO,

— precizno patohistolosko staziranje bolesti — prediktivni znacaj,

- primena pravovremenih selektivnih limfonodalnih disekcija, umesto profilaktickih ili
odlozenih (,,sacekati i videti”) disekcija — terapijski znacaj,

— optimalno planiranje adjuvantne terapije,

- potencijalno smanjenje rizika od lokoregionalnog relapsa bolesti,

- smanjenje stope peroperativnin komplikacija kod ekstenzivnih profilaktickih

disekcija ili reoperacija zbog relapsa u limfnim nodusima.

Pocetkom devedesetih godina XX veka, koncept SLN je poceo da se primenjuje u
slucajevima karcinoma dojke 1 melanoma koze, a u razli¢itim studijama kao marker je
koris¢ena vitalna boja i (ili) radiokoloid Tc99m uz preoperativnu limfoscintigrafiju i
intraoperativnu detekciju radioaktivnosti u regionalnim limfnim nodusima.®33

Tokom naredne dve decenije obavljeno je vise randomizovanih klini¢kih studija
koje su ispitivale stepen detekcije SLN, senzitivnost, specifi¢nost, PPV i NPV i ukupnu
pouzdanost metode kod razlicitih karcinoma. Posle hirurske biopsije SLN, rutinski su
radene i disekcije ostalih limfnih nodusa, a odnos metastatskih i nemetastatskih limfnih
nodusa proveravan je patohistoloSkom analizom.

Rezultati multiinstitucionalnih studija SLN kod karcinoma dojke i melanoma koze

doveli su do znacajnih izmena U Medunarodnoj TNM Kklasifikaciji tumora, staziranju
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bolesti i planiranju lecenja poc¢etkom XXI veka. Provera SLN kod ova dva maligniteta
danas predstavljaju standardne procedure za detekciju zaista pozitivnih ili negativnih
(pN1 ili pNO), a klini¢ki nesuspektnih limfnih nodusa (NO). Na taj nacin se veoma
pouzdano mogu selektovati bolesnici kod kojih je indikovana selektivna disekcija i
izbec¢i disekcija i potencijalni morbiditet kod bolesnika koji nemaju LNM. UspeSnost
metode SLNb kod karcinoma dojke i melanoma koze potvrdena je njenim
uklju¢ivanjem u Medunarodnu TNM Klasifikaciju malignih tumora.”

Kontroverze u hirurSkom pristupu limfnim nodusima vrata kod DTK inspirisale su
neke autore da koncept SLN primene i na tiroidni karcinom. Proveru SLN prvi je
primenio Kelemen (1998), na 17 slucajeva tiroidnih nodusa primenom vitalne boje.*

Do 2012. godine objavljene su tri meta-analize koje su istrazivale tehnike
detekcije SLN, upotrebu razli¢itih markera i rezultate pouzdanosti metoda svih
relevantnih studija.

Prvu meta-analizu objavio je Raijmakers (2008). U tu meta-analizu ukljuceno je
14 studija, od kojih je u 10 koris¢ena vitalna boja, a u ¢etiri radiokoloid (Tc99m). Stopa
detekcije (Identification rate, IR) u studijama u kojima je koris¢ena vitalna boja iznosila
je 83%, a u cetiri studije sa radiokoloidom 96%. Analizirane su stope detekcije
razli¢itim tehnikama i senzitivnost metode SLN. Podaci o senzitivnosti metoda bili su
dostupni u Sest od 10 studija sa vitalnom bojom, i samo u jednoj od cetiri studije sa
radiokoloidom u kojoj je bio dostpan samo procenat lazno negativnih nalaza.
Senzitivnost u studijama sa vitalnom bojom iznosila je 87,3% (79 do 93%) sa stopom
lazno negativnih nalaza od 12,7%, nasuprot 11,3% u jedinoj studiji sa radiokoloidom.
Patohistoloski nalazi SLN donekle su diskutabilni zbog toga $to su u nekoliko studija
bili ukljuceni i pacijenti sa benignim tiroidnim tumorima. Procenat tiroidnih maligniteta
u sedam studija iznosio je od 33 do 98%, dok su u ostalim studijama svi pacijenti imali
tiroidni karcinom. Kao zakljucak, uz realne ograde, navodi se da je detekcija SLN kod
tiroidnog karcinoma moguca i potencijalno korisna, ali da postoji potreba za novim i
brojnijim prospektivnim studijama.*®?

Drugom meta-analizom Balasubramaniana i Harrisona (2011) obuhvacene su 24
releventne originalne studije o ulozi SLN biopsije u tiroidnom karcinomu objavljene do
februara 2010. godine. U 17 studija kao marker kori§¢ena je vitalna boja, u Cetiri

radiokoloid i u dve studije kombinacija ova dva markera. Stopa detekcije (IR) iznosila
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je sukcesivno 83,7%, 98,4% i 96%. Analiza senzitivnosti, specifi¢nosti i ukupne
pouzdanosti metode bila je moguca u 12 studija sa vitalnom bojom i samo u po jednoj
studiji sa radiokoloidom i kombinovanom metodom.

Procenat lazno negativnih nalaza iznosio je sukcesivno 7,7%, 16% i 0%.
Limfonodalne metastaze u SLN potvrdene su kod 42,9% pacijenata, dok su u osam
studija, u kojima je koris¢ena dopunska imunohistohemijska analiza, mikrometastaze
potvrdene kod jo$ 14,8% pacijenata. Balasubramanian i Harrison su zakljucili da je
SLNb metoda u koju se polazu velike nade da se njenom primenom mogu izbeci
profilakticke diskecije u gotovo 57% pacijenata sa tiroidnim karcinomom i klinic¢ki
negativnim limfnim nodusima.*®®

Tre¢om, i poslednjom, meta-analizom Kaczke i saradnika (2012) obuhvaceno je
25 studija, koje su prema tehnikama markiranja i detekcije SLN podeljene u tri grupe. U
prvoj grupi od 18 studija je kori$éena vitalna boja, u drugoj od cetiri studije radiofarmak
I u tre¢oj od dve studije koris¢ena je kombinovana tehnika. Stopa detekcije SLN kod
pacijenata iznosila je 83,1% u prvoj grupi, 98,8% u drugoj grupi i 97,8% u trecoj
grupi.®® U dve studije trece grupe, Catarci i saradnici pokazali su bolji rezultat
detekcije radiokoloidom u odnosu na vitalnu boju (83,3% prem a50%), dok je Lee
pokazao bolji IR sa bojom (93% prema 88,4%).941%°

Meta-analiza je pokazala prednost peritumorske u odnosu na intratumorsku
aplikaciju vitalne boje (92,2% prema 71,8%) i detaljno prikazala mesta aplikacije
markera u odnosu na tumor, kao i rezultate detekcije SLN. Takode je pokazala bolju
stopu detekcije SLN koris¢enjem metilen plavog (Methylene blue), u odnosu na
isosulfan plavo (Isosulfan blue) i patent plavo (Patent blue) — (91,9% prema 86,1% i
68,3%). Nije pokazana razlika u stopi detekcije poredenjem intratumorske i
peritumorske aplikacije radiofarmaka. Limfonodalne metastaze u SLN detektovane su
sukcesivno u 40,8%, 39,9% i 52,1% sluajeva.*®

Neujednacenost patohistoloskih nalaza primarnih tiroidnih tumora, uklju¢ivanje
benignih tumora i karcinoma sa razli¢itim bioloskim ponaSanjem, relativno mali broj
studija u kojima je radena kompletna hirurska eksploracija i centralne i lateralne regije
vrata 1 nedostatak podataka o statistickom testiranju pouzdanosti metode, predstavljaju

realna ogranicenja.
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Na osnovu sve tri meta-analize ipak se zakljucuje da je SLN biopsija tehnicki
pogodna i relativno jednostavna za izvodenje. KoriS¢enje vitalne boje je jeftino i ne
zahteva tehnicku opremljenost. Metoda poboljsava klinicko staziranje pacijenata sa
tiroidnim  karcinomom i bolju selekciju pacijenata za terapiju radiojodom.
Imunohistohemijska (IHH) analiza moze da pomogne u detekciji mikrometastaza koje
bi u suprotnom ostale neprepoznate, ali je skupa i dugotrajna te se ne preporucuje za
rutinsku analizu ostalih limfnih nodusa. NaglaSava se potreba za ve¢im brojem
prospektivnih studija kojima bi bio obuhvacen veci broj pacijenata, a posebno prac¢enje
u smislu pojave recidiva bolesti i ukupne prognoze.'81921%3

U eksperimentalnoj studiji Lia i saradnika na laboratorijskim zecevima, pokazana
je prednost metilen plavog u brzini prebojavanja, dubini prodora i postojanosti bojenja u
odnosu na druge vitalne boje.!*

Koris¢enje vitalnih boja je u najvecoj meri bezbedno po pacijente. Od 7.917
pacijenata uklju¢enih u NEW START i ALMANAC studije raka dojke kod kojih je
koris¢eno patent plavo, svega 0,9% je imalo nezeljene efekte.®” Alergijske reakcije na
isosulfan plavo ispoljile su se kod 1,6% od 2.392 pacijenta.®

Thevarajah 1 saradnici su u preglednom radu analizirali nezeljene efekte i
alergijske reakcije na primenu vitalne boje u detekciji SLN kod karcinoma dojke u
periodu od 1985. do 2002. godine. Zakljucili su da isosulfan plavo uzrokuje znacajan
broj alergijskih reakcija, ¢ak i zivotno opashih. Zbog toga se korisé¢enje metilen plavog
snazno preporucuje kao podjednako efektivna i bezbedna alternativa u detekciji SLN.'%

Rezultati naSe prethodne prospektivne studije (2006) ukljuéeni su u sve tri meta-
analize i hronoloski se nalaze u prvih 10 studija SLN kod tiroidnih karcinoma.

Takode, do 2011. godine, na§ koncept SLNb u lateralnoj regiji vrata bio je jedini
objavljen u relevantnoj literaturi.

Koristili smo 1% rastvor metilen plavog kao peritumorsku injekciju kod 40
pacijenata sa tiroidnim karcinomom u periodu od 2001. do 2004. godine. Limfonodalne
metastaze u lateralnoj regiji vrata patohistoloski su potvrdene kod 22,5% pacijenata sa
klinicki nezahvacenim LN (cNO). Stopa detekcije SLN iznosila je 92,5%, senzitivnost
77,7%, specificnost 100%, pozitivna prediktivna vrednost 100%, negativna prediktivna

vrednost 94%, dok je ukupna pouzdanost metode iznosila 95%.%°
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Hirurska tehnika totalne tiroidektomije sa profilaktiCkom centralnom disekcijom i
hirur§kom biopsijom LN donjeg jugularnog lanca uz ex tempore patohistolosku proveru
primenjuje se u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije vise od 30 godina. Takav
pristup u hirurS§kom le¢enju pacijenata sa DTK predstavlja Skolu dr Jean-a Lacour-a iz
Instituta Gustave Roussy (IGR), saradnika Pierre-a Denoix-a i jednog od utemeljivaca
Medunarodne TNM Kklasifikacije malignih tumora tokom pedesetih godina proslog
veka. Tu tehniku u Srbiji primenio je njegov dak i na$ ucitelj prof. dr Radan Dzodi¢.
Prema nasem protokolu za dijagnostiku i leCenje malignih bolesti, disekcija centralnih
limfnih nodusa vrata radi se rutinski u sklopu proSirene totalne tiroidektomije kod
DTK.2"

Za razliku od drugih studija koje su bile zasnovane na identifikaciji i biopsiji SLN
u centralnoj regiji vrata, u nasoj studiji smo pratili put vitalne boje do limfnih nodusa
lateralne regije vrata sa idejom da ih patohistoloski proverimo i u slucaju metastaza
uradimo selektivnu lateralnu disekciju. Stepen detekcije znacajno zavisi od iskustva i
hururske strategije.

Tokom 2011. godine objavljene su dve studije koje su analizirale rezltate SLNb
lateralne regije vrata. Ikeda je prikazao rezultate detekcije SLNb sa indocianin zeleno
(Indocyanine green) peritumorskom aplikacijom kod 12 pacijenata sa PTK. Stopa
detekcija iznosila je 100%, kao i senzitivnost, specifi¢nost i ukupna pouzdanost metode.
Limfonodalne metastaze u lateralnoj regiji potvrdene su kod 50% pacijenata
preoperativno staZiranih kao cN0.%%?

Drugom studijom Lee-ja i saradnika obuhvacena su 94 pacijenta sa PTK, kod
kojih je uradena detekcija SLN u lateralnoj regiji vrata intratumorskom aplikacijom
radiokoloida (Tc99m), preoperativnom limfoscintigrafijom i intraoperativnom gama
probom. Stopa detekcija iznosila je 63,8%. U studiju su ukljuceni pacijenti sa PTK
veéim od 1 cm u preéniku ili evidentnim centralnim metastazama. Limfonodalne
metastaze u lateralnoj regiji potvrdene su u 31,7% pacijenata sa PTK i preoperativno
bez metastaza u lateralnoj regiji vrata. Oko 93% SLN bilo je locirano u ipsilateralnoj
regiji u novou Il i 1V, 4,6% u nivou Il 1 2,3% u Il nivou kontralateralno. Senzitivnost i
pouzdanost metode nisu testirani u ovoj studiji. Analizirani su faktori predikcije — pol,

starost, veli¢ina tumora, lokalizacija, multifokalnost, tumorska invazija, postojanje
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tireoiditisa i centralnih LNM. Samo je ukupan broj centralnih LNM bio prediktor
okultnih LNM u lateralnoj regiji vrata.”

Niska pouzdanost preoperativne dijagnostike primarnih tumora i limfnih nodusa u
nasim uslovima (US i FNAC) zna¢ajno ograni¢ava primenu radiokoloida kao markera
bez patohistoloske dijagnoze. Maligna priroda tumora dokazuje se intraoperativno, tako
da smatramo da je ubrizgavanje vitalne boje, ¢ak i kod benignih tumora, apsolutno
nestetno po pacijente. Ranija iskustva sa metilen plavim u detekciji SLN kod melanoma
koze i raka dojke znacajno su nam koristila u izvodenju procedure.

Nasa hipoteza je zasnovana na prethodnim saznanjima o anatomiji i putevima
limfne drenaze, klinickim studijama o ucestalosti, distribuciji i prognostickom znacaju
limfonodalnih metastaza kod diferentovanih tiroidnih karcinoma i kontroverzama u
indikacijama za profilaktickim disekcijama, posebno u lateralnoj regiji vrata.

Koncept provere SLN u lateralnoj regiji vrata mogao bi da pomogne u detekciji
stvarno pozitivnih LN (pN1) u grupi pacijenata sa klini¢ki negativnim LN (cNO) i
odluci za selektivhu modifikovanu lateralnu disekciju vrata.

Radna hipoteza ovog istrazivanja je da se dokaze da je mapiranje strazarskih
limfnih nodusa u lateralnoj regiji vrata aplikovanjem metilen plavog pouzdana metoda u
detekciji metastaza u lateralnoj regiji vrata pacijenata sa PTK i cNO, $to bi omogucilo

pravovremenu i adekvatnu, selektivnu disekciju vrata.
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2.CILJ

Cilj ovog istrazivanja je da se ispita da li je intraoperativnho markiranje metilen
plavim i provera strazarskih limfnih nodusa pouzdana metoda u detekciji limfonodalnih
metastaza u lateralnoj regiji vrata prilikom donoSenja odluke za selektivnu
modifikovanu lateralnu disekciju vrata pacijenata sa diferentovanim tiroidnim

karcinomom sa klini¢ki nezahva¢enim limfnim nodusima.

Radi ostvarenja ovog cilja postavljeni su slede¢i zadaci:

1. Ispitati znacaj medusobne povezanosti demografskih karakteristika pacijenata i

patohistoloskih parametara papilarnog tiroidnog karcinoma.

2. Ispitati znacaj medusobne povezanosti limfonodalnih metastaza sa demografskim
karakteristikama pacijenata i patohistoloSkim karakteristkama papilarnog tiroidnog

karcinoma.

3. Prikazati patohistoloske karakteristike strazarskih limfnih nodusa (SLN) i ispitati
znacaj medusobne povezanosti sa ostalim LN lateralne regije vrata, demografskim
karakteristikama pacijenata i patohistolo§kim karakteristikama papilarnog tiroidnog
karcinoma (PTK).

4. Testirati ukupnu pouzdanost metode provere SLN u lateralnoj regiji vrata pomocu
stope detekcije SLN, senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu i negativnu prediktivnu
vrednost i povrsinu ispod ROC krive (ROC AUC).

5. Prikazati vreme do pojave relapsa bolesti i prezivljavanje u periodu pracenja.
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3. MATERIJAL | METODE

Ovo istrazivanje predstavlja kohortnu klinicku studiju koja je zapoceta 2001.
godine, a prvi rezultati su objavljeni 2006. godine. Ova doktorska teza predstavlja

kontinuitet ove studije.

3.1. lIzbor ispitanika

Svi pacijenti su operisani na Klinici za onkolosku hirurgiju Instituta za onkologiju
i radiologiju Srbije u Beogradu, u periodu od 1. januara 2004. do 31. januara 2011.
godine.

Istrazivanjem Su obuhvaéena 153 pacijenta primarno operisana zbog
diferentovanog tiroidnog karcinoma sa preoperativno klinicki nezahva¢enim limfnim
nodusima vrata (cNO). Svi pacijenti su imali patohistoloski papilarni tiroidni karcinom
(PTK). Pacijenti sa inicijalno klini¢ki uvecanim limfnim nodusima u vratu (cN1),
inicijalno udaljenim metastazama (M1) i podatkom o alergiji na lekove nisu ukljuceni u
ovo istrazivanje.

Svi ispitanici su dijagnostikovani i leCeni prema ,,Protokolu za dijagnostiku i
le¢enje malignih tumora Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije” u Beogradu.”®*

Bolest je stazirana prema kriterijumima Medunarodne TNM Klasifikacije malignih
tumora.”

Sa pacijentima je pre operacije obavljen informativni razgovor o toku operacije
Ciji opseg zavisi od ex tempore patohistoloske analize. U svrhe ovog istrazivanja,
pacijentima je objaSnjeno da ¢e im se u okolinu tumora Stitaste zlezde ubrizgati mala
koli¢ina vitalne boje — metilen plavog, koja je neStetni rastvor koji se koristi za
prebojavanje limfnih nodusa vrata da bi se izvrsila patohistoloska analiza i da bi se
tokom iste operacije utvrdilo da li imaju metastaze u limfnim nodusima i uradila
adekvatna selektivna disekcija vrata.

Svi pacijenti su potpisali opStu saglasnost za leCenje u skladu sa zakonskim
regulativama i posebnu saglasnost o mogu¢im komplikacijama operacije, kao i da

pristaju da ucestvuju u istrazivanju.
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3.2. Izbor obelezja posmatranja

Obelezja posmatranja predstavljena su kao specificne klinicke 1 patohistoloske
karakteristike pacijenata, tumora, limfnih nodusa, metode markacije i detekcije
strazarskih limfnih nodusa (SLN), terapijskog pristupa i postterapijskog prac¢enja od

interesa za istrazivanje.

Obelezja posmatranja:
1. Karakteristike bolesnika
e Zivotno doba u vreme dijagnoze
<45 godina
> 45 godina
e Pol
— Muski
— Zenski
2. Morfoloske i patohistoloske karakteristika tumora
e Veli¢ina dominantnog tumora
pTla (<10 mm)
pT1lb (> 10 <20 mm)
pT2 (> 20 <40 mm)
— pT3 (> 40 mm)

e [okalizacija tumora u reZnju Stitaste Zlezde
— Gore
— Dole
— Centralno
e Multifokalnost tumora
e PatohistoloSke varijante PTK
— Kilasi¢na varijanta
— Folikularna varijanta
e Vaskularna invazija tumora

e Kapsularna invazija tumora
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3. Patohistoloske karakteristike limfnih nodusa vrata
e Bez metastaza — pNO
e Metastaze u centralnoj regiji vrata — pN1la
e Metastaze u lateralnoj regiji vrata — pN1b
— lpsilateralno
— Kontralateralno
4. Karakteristike strazarskih limfnih nodusa (SLN)
e Prebojenost
e UCcestalost
e Veli¢ina
e EXx tempore patohistoloski nalaz
e Definitivni patohistoloski nalaz
5. Rezultati leCenja
e Pojava relapsa bolesti

e Prezivljavanje

3.3. Metodologija rada

Dijagnosti¢ke procedure, terapijski pristup 1 postterapijsko pracenje obavljeni su
prema kriterijumima Protokola za dijagnostiku i leenje karcinoma Stitaste zlezde
Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije.

Podaci o toku bolesti i le¢enju svih bolesnika u periodu posmatranja registrovani

su u medicinskoj dokumentaciji.

3.3.1. Preoperativna dijagnostika

U preoperativnoj dijagnostici i selekciji za operativno leCenje svih bolesnika
uradene su sledece dijagnosticke procedure:
o fizikalni pregled — anamneza i klini¢ki pregled,

e ultrazvuéni pregled vrata i abdomena,
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radiografija pluca i traheje u dva pravca,
scintigrafija stitaste zlezde sa Tc99m,

hormonski status — T3, T4, TSH, markeri autoimunosti, tireoglobulin, kalcitonin i
parathormon,

kompletna krvna slika i biohemijske analize krvi, serumski kalcijumi i fosfati,
pregled ORL specijaliste,

pregled interniste-kardiologa,

opcionalno: biopsija tankom iglom (fine needle aspiration biopsy, FNAD) za citoloski

pregled kod palpabilnih nodusa ili ultrazvuéno suspektnih nodusa.

3.3.2. Operativno le€enje

Kriterijumi za odluku za operativno lecenje bili su sledeci:

Klinicki palpabilni tumor ili tumori u §titastoj Zlezdi,

ultrazvuéni nalaz suspektnog tumora u Stitastoj zlezdi,

tumor koji raste, u sklopu hroni¢nog autoimunskog tireoiditsa,

scintigrafski nalaz afunkcionalnog ,,hladnog” nodusa u vratu,

citoloski nalaz folikulske lezije, atipi¢nih, suspektnih ili malignih ¢elija u aspiratu,
anamnesti¢ki podaci o rastuéem c¢voru u Stitastoj Zlezdi, promuklost ili oteZano
gutanje,

podaci o terapijskoj primeni jonizujuceg zraenja,

pozitivna familijarna anamneza za maligne bolesti Stitaste zlezde pacijenata sa

tiroidnim tumorom.

3.3.2.1. Hirurska tehnika

Kriterijumi za izbor operativne procedure postavljani su preoperativno na osnovu

hirurSke procene i1 ex tempore patohistoloske verifikacije papilarnog tiroidnog

karcinoma. Svim pacijentima sa dokazanim PTK uradeni su totalna tiroidektomija,

centralna disekcija vrata (pre i paratrahealno) i markiranje i biopsija strazarskih limfnih

nodusa (SLN) u lateralnoj regiji vrata za patohistoloski pregled i, ukoliko su bili

zahvacéeni metastazama — selektivna modifikovana lateralna disekcija vrata.
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3.3.2.1.1. Totalna tiroidektomija i markiranje i biopsija strazarskih limfnih nodusa

Incizija koze za tiroidektomiju je skoro horizontalna, u fleksionoj brazdi vrata, na
3 cm iznad juguluma, duzine 6 cm, simetricno. Kozno-miSi¢ni reznjevi se ostro
prepariSu, gornji iznad laringealne prominencije i gornjeg pola Stitaste zlezde, donji do
sternuma. Pothioidni misi¢i su ostro raslojeni po sredisnjoj, avaskularnoj liniji vrata do
tiroidne kapsule, kranijalno do tiroidne hrskavice, kaudalno do sternuma. Palpatorno se

eksplorise Stitasta zlezda i centralna loza vrata.

3.3.2.1.1.1. Nasa hirurska tehnika markiranja i detekcije strazarskih limfnih nodusa

Posle tupe eksploracije zahvacenog tiroidnog lobusa, brizgalicom i insulinskom
iglom (27 G) ispod i iznad tumora se aplikuje 0,2 do 0,5 ml 1% rastvora metilen plavog.
Pre vadenja igle iz tkiva mesto uboda se koaguliSe termokauterom da bi se sprecilo
izlivanje boje. Ako je re¢ o obostranim tumorima, postupak se ponavlja i sa druge
strane.

Izuzetno je znacajno da se nijedna struktura ne preseca pre ni 10 minuta posle
aplikacije boje da bi se omogucilo da boja prirodnim putem ude u limfne sudove 1
»doputuje” do regionalnih limfnih nodusa.

U nastavku operacije pristupa se lateralnoj regiji vrata oStrim razdvajanjem
sternohioidnog i sternokleidomastoidnog misi¢a 1 identifikuje se vena jugularis interna
(VJI), a zatim progresivno disekuje ispod i iznad omohioidnog misic¢a i pazljivo traze
prebojeni limfni sud(ovi) i limfni nodus(i). Nakon vizuelne identifikacije, pristupa se
disekciji prebojenog i okolnih neprebojenih nodusa i masnog tkiva.

Svi preparati se Salju na ex tempore patohistoloSku analizu smrznutih preparata.
Ako se potvrde metastaze, radi se istovremena selektivnha modifikovana lateralna
disekcija vrata. U sklopu metodologije prebojene limfne noduse oznacili smo kao
sentinel limfne noduse (SLN), okolne neprebojene kao non-sentinel LN (nSLN). Ukoliko
se ne pronade prebojeni LN a identifikuje se prebojeni aferentni limfni sud, tada se radi
biopsija najblizeg LN. Ako je re¢ o obostranim karcinomima, postupak se ponavlja i sa
suprotne strane. Ukoliko se prebojeni SLN pronadu sa kontralateralne strane, postupak
biopsije se takode ponavlja. Sve uradeno se detaljno opisuje u operativnom nalazu.

Specificnost naSe metode je u tome Sto pratimo tok vitalne boje u limfne noduse

lateralne regije vrata, s obzirom na to da se LN centralne regije vrata rutinski
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(profilakticki) disekuju u sklopu proSirene totalne tiroidektomije posle patohistoloski

dokazanog karcinoma.

Slika 2 — Periturmorsko ubrizgavanje 1% rastvora  Slika 3 — Elektrokoagulacija mesta ubrizgavanja —
metilen plavog prevencija izlivanja boje

Slika 4 — Pristup lateralnoj regiji vrata Slika 5 — Identifikacija prebojenog limfnog suda u
blizini omohioidnog misica

L

Slika 6 — Biopsija strazarskih limfnih nodusa — SLNb ~ Slika 7 — SLN se Salju na ex tempore PH analizu

3.3.2.1.1.2. Totalna tiroidektomija

Ekstrakapsularno se prepariSe zahvaceni lobus, pri ¢emu se Cuvaju ogranci
tiroidnih krvnih sudova. Preparacija je progresivna, prema zadnjoj strani lobusa.
Ogranci srednje tiroidne vene podvezuju se posle grananja na kapsuli lobusa, radi
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obezbedivanja dela vaskularizacije za paratiroidne Zlezde. Makaze su postavljene
paralelno pretpostavljenom toku n. laryngeus recurrens-a (NLR).

Pristupa se gornjem polu lobusa. Ako su vlakna sternotiroidnog misi¢a intimno
vezana za kapsulu lobusa, mogu se preseéi. Lobus se sa spoljasnje strane odvoji
ekstrakapsularno, a sa unutraSnje od larinksa, gde se podvezu anastomoti¢ni Krvni
sudovi. PaZljivo se prepariSe gornja tiroidna arterija u nivou grananja na
prednjeunutrasnju 1 prednjebocnu granu, koje se podvezu neresorptivnim ligaturama sto
blize kapsuli parenhima radi prevencije povredivanja gornjeg laringealnog nerva.
Gornja tiroidna vena se podvezuje odvojeno zbog prevencije arteriovenske fistule.
Zadnje grane gornje vaskularne peteljke cuvaju se zbog vaskularizacije gornje
paratiroidne zlezde. Gornji pol je tako potpuno osloboden i mobilan.

Pristupa se donjem polu gde se pronade stablo donje tiroidne arterije koja se ne
podvezuje, ve¢ se nastavi sa pedantnom eksploracijom pararekurensnog prostora, koji
moze biti ispunjen metastatskim limfnim nodusima. Nijedna vaskularna struktura se ne
preseca do pronalazenja NLR i donje paratiroidne Zlezde. Pronadeni nerv se pazljivo
disekuje kaudalno prema medijastinumu i kranijalno sve do ulaska u larinks. Iznad
mesta ulaska u larinks obi¢no se pronalazi gornja paratiroidna Zlezda, koja je Cesto
intimno vezana za kapsulu lobusa. Pedantnom preparacijom ocuva se na vaskularnoj
peteljci, koja se podvezuje resorptivnom ligaturom. Po$to je nerv preparisan celom
duzinom kroz vrat, podvezuju se i presecaju krvni sudovi u Berry-evom ligamentu,
neposredno iznad nerva. Terminalni ogranci donjih tiroidnih krvnih sudova podvezu se
i preseku po pronalazenju i ouvanju donje paratiroidne zlezde na vaskularnoj peteljci.
Zatim se ceo lobus obrije sa traheje. Preparat lobusa sa istmusom $alje se na ex tempore
histopatolosku proveru. Po dobijanju nalaza papilarnog tiroidnog karcinoma, postupak
se ponavlja sa drugim lobusom uz ex tempore PH proveru.

Redosled postupaka moze da se promeni zavisno od intraoperativnog nalaza.
Takode, zavisno od moguénosti, koris¢ena su druga tehnicka pomagala — termokauter,

bipolarna pinceta, ultrazvu¢ni disekcioni aparati.

42



L

Slika 8 — Desna lobektomija — donja paratiroidna Slika 9 — Desna lobektomija — desni n. laryngeus
zlezda recurrens

Slika 10 — Leva lobektomija — levi n. laryngeus Slika 11 — Centralna regija vrata posle totalne
recurrens tiroidektomije

3.3.2.1.2. Centralna disekcija vrata (CND)

Operacija se nastavlja disekcijom limfnih nodusa prelaringealnog (Delfski limfni
nodusi), pretrahealnog i paratrahealnog prostora (VI regija vrata), uz ouvanje NRL i
paratiroidnih Zlezda. Opseg disekcije je lateralno do arterije carotis communis (ACC),
medijalno do jednjaka levo i traheje desno, kranijalno do krikoidne hrskavice grkljana,
kaudalno do brahiocefalicnog stabla i prednjeg gornjeg medijastinuma. Tkivo koje je

disekovano uredno se obelezi i $alje na standardnu PH analizu.

Slika 12 — Centralna disekcija vrata — Delfski, Slika 13 — Centralna disekcija vrata — para i
prelaringealni LN pretrahealni LN
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Slika 14 — Prosirena totalna tiroidektomija — tireoidea i centralni LN vrata u bloku

3.3.2.1.3. Modifikovana radikalna disekcija vrata (MRND)

Ukoliko ex tempore PH nalaz pokaze da su limfni nodusi uklonjeni tokom SLN
biopsije zahvaéeni metastazama, pristupa se modifikovanoj radikalnoj disekciji vrata u
istom aktu. Ako se limfonodalne metastaze dokazu na standardoj PH analizi, MRND se
radi kao nova operacija.

MRND se moze obaviti istim pristupom uz produZenje incizije koze, ali se moze
napraviti dodatna incizija koze u predelu gornje trec¢ine jugulokarotidne regije.
Standardna MRND, tzv. funkcionalna disekcija, obuhvata limfne noduse II, Il i IV
regije vrata, koji su najce¢e mesto metastaziranja u jugulokarotidnoj regiji. Ako su
klinicki zahvaceni limfni nodusi u regiji V, radi se i disekcija te regije.

PrepariSe se VIJI duz prednje ivice sternokleidomastoidnog misi¢a. Vagina
vasorum se otvara ukoliko su limfni nodusi intimno vezani za venu. Tada se identifikuje
n. vagus i ¢uva u svom toku kroz vrat. Mobilise se omohioidni mi$i¢, uz progresivnu
disekciju duz vene od retroklavikularnog prostora, gde se prepariSu a. i v. transversa
colli superficialis, do jugularnog foramena na bazi lobanje. U nivou facijalne vene
o¢uva se Nn. hypoglossus. U trouglu mastoidnog nastavka, trapezastog i
sternokleidomastoidnog misica oCuva se n. accessorius. Disektat se oStro odvaja od
skalenske muskulature i predstavlja anatomski odlivak vrata. Ceo preparat se Salje na

standardnu PH obradu.

44



Slika 15 — Modifikovana radikalna lateralna Slika 16 — Modifikovana radikalna lateralna
disekcija vrata disekcija vrata

3.3.2.1.4. Selektivna modifikovana letaralna disekcija vrata

Podrazumeva funkcionalnu disekciju vrata u sluc¢aju klini¢ki nezahvacenih LN,
gde su metastaze PH dokazane samo SLN tokom biopsije. Tehnika disekcije je
prakti¢no ista kao i kod MRND, ali se radikalnost disekcije ,,do u zdravo™ procenjuje na

osnovu ex tempore PH nalaza limfnih nodusa po regijama vrata u toku disekcije.

Slika 17 — Selektivna modifikovana lateralna Slika 18 — Selektivna modifikovana lateralna
disekcija vrata disekcija vrata

Slika 19 — Selektivna modifikovana lateralna Slika 20 — Selektivna modifikovana lateralna
disekcija vrata disekcija vrata
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3.3.3. Patohistologija (metodologija)

Patohistoloska analiza sentinel limfnih nodusa (SLN) podrazumeva:
e intraoperativnu patohistolosku dijagnostiku i

e standardnu (definitivnu) patohistolosku dijagnostiku.

3.3.3.1. Intraoperativna dijagnostika (ex tempore) strazarskih limfnih nodusa

Metoda je podrazumevala makroskopski i mikroskopski pregled svih dostavljenih
nodusa. Limfni nodusi manji od 5 mm zamrzavali su se u celini ili su se delili na dva
dela, pa su se obe polovine zamrzavale. Limfni nodusi ve¢i od 5 mm sekli su se u
razmacima od 2 do 3 mm, a zamrzavali su se makroskopski reprezentativni tkivni
preseci (u proseku dva-tri preseka)

Zamrznuti preseci debljine 4 do 5 mikrona bojeni su standardnom hematoksilin-
eozin (HE) metodom (prosecno tri do Cetiri plocice sa po dva-tri preseka). Ostatak tkiva
se standardno procesirao.

3.3.3.2. Standardna (definitivna) dijagnostika

Sentinel limfni nodus (nodusi) koji je bio negativan (bez malignih ¢elija) na HE
bojenju procesirao se na sledeci nacin: iz parafinskog bloka uradeni su serijski preseci u
intervalima od 250 do 300 mikrona. Parafinski serijski preseci debljine 4 do 5 mikrona
bojeni su HE metodom. Ukoliko su na HE presecima bili uoceni suspektni celijski
depoziti, uradeni su novi preseci, na kojima je primenjena imunohistohemijska metoda
bojenja.

Za utvrdivanje metastatskih depozita papilarnog karcinoma Stitnjace koris¢eno je
antitireoglobulin-antitelo (Monoclonal Mouse Anti-Human Thyreoglobulin Antibody,
Clone 2H11+6E1) uz detekcioni sistem (Ultravision HRP Labeled Polymer). Primarno

antitelo i propratni reagensi proizvodi su firme Thermo-Labvision®.
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3.3.4. Postoperativno leCenje — adjuvantna terapija

Adjuvantno le¢enje sprovedeno je primenom radioaktivnog joda (J131) i (ili)

spoljasnje radioterapije, prema protokolu.

Terapija radioaktivnim jodom (J131) — u slucaju dobro diferentovanih karcinoma
kada na postoperativnoj scintigrafiji, 4 do 6 nedelja od operacije, postoji rezidualno
ili ektopi¢no tiroidno tkivo sa vezivanjem radio obelezivaca ve¢im od 2% (Whole
body scintigraphy, WBS) i (ili) PH prosirenosti bolesti.

Transkutana (spoljasnja) radioterapija ukoliko je hirurS8ka egzereza nekompletna

prema operativnom nalazu hirurga.

3.3.5. Postterapijsko pracenje

U toku postterapijskog pracenja registrovali smo duzinu pracenja bolesnika,

pojavu, lokalizaciju, lecenje i ishod ispitanika sa relapsom, smrtne ishode i uzrok smrti.

Duzina pracenja bolesnika u mesecima (do relapsa, smrti, gubitka ispitanika iz
studije i kraja istrazivanja)

Pojava relapsa (ne, da)

Lokalizacija relapsa (nedisekovani homolateralni limfni nodusi vrata, nedisekovani
kontralateralni limfni nodusi vrata, udaljene metastaze)

Lecenje relapsa (hirurSko, hirursko + RAJ, hirurS§ko + RT, RAJ)

Ishod ispitanika sa relapsom (Zivi, umrli)

Smrtni ishod (ne, da)

Uzrok smrt (PTK, drugo)

Cetiri nedelje nakon operacije:

klinicki pregled,

kompletna krvna slika i biohemijske analize krvi sa vrednostima PTH, serumskog
kalcijuma i fosfata,

odredivanje tiroidnog statusa — T4, TSH i tireoglobilin (Tg) i Tg antitela u uslovoma

TSH stimulacije,
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e scintigrafija celog tela sa J*** (WBS),
e prezentacija Konzilijumu radi predloga dalje terapije,
e ako ne postoje indikacije za radiojodnu terapiju uvodi se supresivno-supstituciona

terapija L-Thyroxinom u inicijalnoj dozi od 2,2 pg/kg/dan.

Dva meseca nakon operacije:
e hormonski status radi procene adekvatnosti supresivno-supstitucione terapije
L-Thyroxinom, pri ¢emu vrednosti serumskog TSH moraju biti suprimirane uz

pracenje nivoa Tg 1 TgAt.

Postterapijske kontrole (follow-up) sprovodene su na tri meseca tokom prve
godine, na Cetiri meseca tokom druge godine i na Sest meseci do pete godine nakon
operacije. Posle pete godine pracenje je sprovodeno jednom godiSnje, a po potrebi i
cesce:

e Klinicki pregled i US pregled,
e FT4,TSH, Tgi TgAt,
e WBS sa J"*! po potrebi.

3.3.5.1. Relaps bolesti

Relaps bolesti definise se pojavom novog tumorskog rasta u lozi Stitaste zlezde,
pojavom uvecanih limfnih nodusa u vratu i (ili) udaljenih metastaza i (ili) porastom

vrednosti tireoglobulina u serumu $est meseci posle primarnog le¢enja.

Dijagnostika relapsa:
— palpabilna tumorska masa u lozi Stitaste Zlezde i vrata,
— UZ dijagnostika,
— Rtg pregled pluca, kostiju i lobanje,
— scintigrafija celog tela (WBS) sa J**,
— CT i/ili NMR pregled,

— porast nivoa serumskog Tg, koji je do tada bio u referentnim vrednostima.

Lecenje relapsa:

— hirursko lecenje lokalnog i regionalnog relapsa i solitarnih udaljenih metastaza,

— terapija radiokativnim jodom J***,
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— spoljasnja radioterapija,
— konzilijarno razmatranje primene hemioterapije.
Postterapijsko prac¢enje je prikazano kao vreme praéenja u mesecima od
operacije do poslednje kontrole, odnosno do datuma pojave recidiva (relapsa) ili
smrtnog ishoda za umrle ispitanike.

3.4. Statisticka analiza

U radu su koriS¢ene deskriptivne statisticke metode grupisanje, graficko
prikazivanje, mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina — X, medijana — med), mere
varijabiliteta (standardna devijacija — sd, koeficijent varijacije — cv i relativni brojevi).
Od metoda analiticke statistike u radu smo primenili Hi kvadrat test (**), Spearman-ov
test tacne verovatnoc¢e nulte hipoteze (R), jednofaktorske parametarske (Fx, Fp) i
neparametarske (Kruskal-Wallis-ov test — H) analize varijanse, multinomijalna
logisticka regresiona analiza, Kaplan—Meier kriva prezivljavanja. Senzitivnost,
specificnost, PPV, NPV i ukupna pouzdanost metode bice ispitivana standardnim
metodama 1 uz pomo¢ ROC (ROC AUC) krive. Za statisticku analizu koriS¢en je
Statisticki paket programa SPSS verzija 17.1.
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4. REZULTATI

Rezultati ove doktorske disertacije prikazani su sistematski, slede¢i ciljeve i
zadatke istrazivanja.

Istrazivanjem su obuhvacena 153 pacijenta primarno operisana zbog papilarnog
tiroidnog karcinoma sa preoperativno klini¢ki nezahva¢enim limfnim nodusima vrata
(NO). Svi pacijenti su imali patohistoloski dokazan papilarni tiroidni karcinom (PTK).
Pacijenti sa inicijalno klini¢ki uvec¢anim limfnim nodusima u vratu (N1) i (ili) udaljenim

metastazama (M1) i podatkom o alergiji na lekove nisu ukljuceni u ovo istrazivanje

4.1. Ispitati zna¢aj medusobne povezanosti demografskih
karakteristika pacijenata i patohistoloskih parametara papilarnog
tiroidnog karcinoma

4.1.1. Demografske karakteristike pacijenata — zivotno doba i pol

Prosec¢na Zivotna dob pacijenata u vreme dijagnoze iznosila je 47,52 godine (Mod
54). Najmladi pacijent imao je 14, a najstariji 76 godina.

U svrhe daljeg istrazivanja, na osnovu pravila TNM Kklasifikacije tiroidnih
karcinoma i prognostickih parametara, pacijente smo rangirali u dve starosne grupe —
mladi i stariji od 45 godina u vreme dijagnoze. Oko dve petine (41,8%) pacijenata bili
su mladi, a oko tri petine (58,2%) stariji od 45 godina u vreme dijagnoze. Od 153
pacijenta, 130 (85%) bilo je Zzenskog, a 23 (15%) muskog pola (grafikon 1).

140
120 —
100 —

<45 > 45 Muskarci Zene

Grafikon 1. Ucestalost pacijenata prema kategorijama zivotnog doba i pola
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4.1.2. Karakteristike tumora

Kod svih pacijenata (153) patohistoloski je dijagnostikovan PTK. U svrhe ovog
istrazivanja analizirali smo slede¢e morfoloske i patohistoloske karakteristike PTK:
veli¢inu primarnog tumora, lokalizaciju tumora u reznju Stitaste zlezde, multifokalnost,

patohistoloSke varijante, postojanje vaskularne i kapsularne invazije tumora.

4.1.2.1. Veli¢ina primarnog tumora i pT Klasifikacija

Prose¢na veli¢ina dominantnog tumora najve¢em precniku iznosila je 12,41 mm.
Najmanji izmereni tumor imao je preé¢nik od 1 mm, a najveéi 50 mm.

Prema kriterijumima TNM Klasifikacije tiroidnih karcinoma, sve tumore smo
prema rangovima veli¢ina podelili u pT kategorije. Gotovo 60% pacijenata imalo je
tumor manji od 1 cm (pT1a), odnosno mikrokarcinom, 1/4 tumore velic¢ine izmedu 1 i 2
cm (pT1b), tumore veli¢ine izmedu 2 i 4 cm (pT2) imalo je 14,4%, dok je tumore vece
od 4 cm u preéniku (pT3) imalo svega 3,3% pacijenata. Ukupno, 82,3% pacijenata

imalo je tumore manje od 2 cm (pT1) — (tabela 3).

Tabela 3 - Velicina dominantnog tumora i pT klasifikacija

VELICINA TUMORA u mm
N 153
Srednja vrednost 12.41
Med 9.00
Mod 3
SD 10.981
pT KLASIFIKACIJA

Dimenzije Ucestalost Procenat (%)
pTla < 10mm 88 57.5
pT1b >10mm <20mm 38 24.8
pT2 >20mm < 40mm 22 14.4
pT3 >40mm 5 3.3
Ukupno 153 100.0
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4.1.2.2. Lokalizacija papilarnog tiroidnog karcinoma i multifokalnost

Lokalizaciju dominantog tumora u reznju Stitaste Zlezde odredili smo na osnovu
patohistoloSkog izveStaja u odnosu na intraoperativno markiranje, koje se standardno
obavlja prema intraoperativnim hirursko-patoloskim konsultacijama. Tumor u gornjoj
tre¢ini reznja imalo je 13,7% pacijenata. Tumore u donjoj tre¢ini i tumore u srednjoj
(centralno i istmus) trecini imalo je po 1/4 pacijenata, dok je vise od jednog tumora
(fokusa) imala 1/3 pacijenata.

Multifokalnost (MF) oznacava postojanje vise od jednog fokusa tumora, bez
obzira na lokalizaciju u Stitastoj Zlezdi. Prema preporukama TNM klasifikacije, veli¢ina
najve¢eg fokusa odreduje 1 pT kategoriju. Zbog daljeg ispitivanja i znacaja
multifokalnosti kao specifiénog parametra prirode i prognoze PTK, tu kategoriju smo

posebno izdvojili. Multifokalne tumore imala je 1/3 (34%) pacijenata (tabela 4).

Tabela 4 - Lokalizacija tumora u tiroidnom reznju

LOKALIZACIJA TUMORA Ucestalost Procenat (%o)
Gore 21 13.7
Dole 39 25.5
Centralno 41 26.8
Multifokalno 52 34.0
Ukupno 153 100.0

Slika 21. Lokalizacija tumora u tiroidnom reznju
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4.1.2.3. Patohistoloske karakteristike papilarnog tiroidnog karcinoma

Patohistoloske karakteristike PTK su vazni prognosticki i prediktivni parametri u
proceni stepena agresivnosti PTK i terapijskog pristupa.

Pacijenti u nasoj studiji imali su dve varijente PTK. Klasi¢nu varijantu PTK
(KVPTK) imalo je oko 3/4 pacijenata, dok je folikularnu varijantu PTK (FVPTK) imala
1/4 ispitanika.

Vaskularna invazija tumora bila je uo¢ena kod 19 (12,4%) pacijenata, dok je

kapsularna invazija tumora postojala kod oko 1/4 (26,8%) pacijenata (tabela 5).

Tabela 5 - Patohistoloske karakteristike papilarnog tiroidnog karcinoma

PATOHISTOLOSKE KARAKTERISTIKE PTK  UCESTALOST  PROCENAT (%)

PH varijanta tumora

PTK Kklasi¢n 112 73.2

PTK folikularna varijanta 41 26.8

Ukupno 153 100.0
Vaskularna invazija tumora

Ne 134 87.6

Da 19 12.4

Ukupno 153 100.0
Kapsularna invazija tumora

Ne 112 73.2

Da 41 26.8

Ukupno 153 100.0

4.1.3. Ispitati znac¢aj medusobne povezanosti demografskih karakteristika
pacijenata i kategorija veli¢ina papilarnih tiroidnih karcinoma

U vreme dijagnoze oko dve tre¢ine musSkaraca bilo je starije od 45 godina, dok je
distribucija Zenskog pola prema starosnim grupama bila ravnomerna.

U grupi pacijenata mladih od 45 godina, 1/2 pacijentkinja je imala tumore veli¢ine
pT1a, oko 28% tumore veli¢ine pT1b, oko 14% tumore veli¢ine pT2 i svega 3,6% imalo
je tumore vece od 4 cm (pT3) u pre¢niku. U grupi mladih muskaraca, tumore veli¢ina
pTlaipT2 imala je po 1/4 pacijenata, dok je tumore veli¢ina pT1b imala 1/2 pacijenata.

U grupi starijih pacijenata tumore veli¢ine pTla imalo je oko 60% i muSkaraca i

zena. Tumore veli¢ine pT1b imalo je 13,3% muskaraca i oko 21,6% zena, dok je tumore
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veli¢ine pT2 imao sliCan procenat pacijenata, ali u obrnutoj distribuciji prema polu.
Tumore veli¢ine pT3 imalo je svega 6,7% pacijenata i 2,7% pacijentkinja.
Razlika ucestalosti pacijenata prema ispitivanim kategorijama, medutim, nije bila

statisti¢ki znacajna (p > 0,05) (tabela 6).

Tabela 6 - Ucestalost pacijenata prema kategorijama zivotnog doba, pola i velic¢ina
papilarnog tiroidnog karcinoma

B} POL
Zivotna dob pT klasifikacija . v Total
ivotna dob p ! MUSKI  ZENSKI
broj 2 30 32
pTia % 25.0% 53.6% 50.0%
broj 4 16 20
pT1b % 50.0% 28.6% 31.20
. T2 broj 2 8 10
<45 godina P % 25.0% 14.3% 15.6%
broj 0 2 2
pT3 % 0% 3.6% 3.1%
Ukupno broj 8 56 64
P % 100.0% 100.0% 100.0%
T1ia broj 9 47 56
P % 60.0% 63.5% 62.9%
broj 2 16 18
pT1b % 13.3% 21.6% 20.2%
) T2 broj 3 9 12
>45godina P % 20.0% 12.2% 13.5%
broj 1 2 3
PT3 % 6.7% 2.7% 3.4%
Ukuong PO 15 74 89
P % 100.0% 100.0% 100.0%

<45; y2=2,971; df = 3; p = 0,396; C=0,211 ;> 45; y2 = 1,598; df = 3; p = 0,660; C = 0,133
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4.1.4. Ispitati znacaj medusobne povezanosti demografskih karakteristika
pacijenata i morfoloskih i patohistoloskih karakteristika papilarnog
tiroidnog karcinoma

4.1.4.1. Zivotna dob i patohistoloske Kkarakteristike papilarnog tiroidnog
karcinoma

U grupi starijih ispitanika multifokalne tumore imalo je 65,4%, a u grupi mladih
34,6% pacijenata. Razlika wucestalosti prema kategorijama zivotnog doba i
multifokalnosti nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,194; p>0,05).

Klasi¢nu varijantu PTK imalo je 56,2% pacijenata u grupi starijin i 43,8%
pacijenata u grupi mladih ispitanika. Folikularnu varijantu PTK imalo je 63,4% starijih i
36,6% mladih pacijenata. Razlika ucestalosti prema kategorijama zivotnog doba i PH
varijanti PTK nije bila statisticki znacajna (p=0,426; p>0,05).

Kapsularna invazija je postojala kod 56,1% tumora starijih pacijenata i u 43,9%
tumora mladih pacijenata sa PTK. Medutim, razlika ucestalosti prema kategorijama
Zivotnog doba i postojanja kapsularne invazije nije bila statisticki znacajna (p=0,753;
p>0,05).

Vaskularna invazija bila je postojala kod 31,6% tumora starijih pacijenata i u
68,4% tumora kod mladih pacijenata. Razlika ucestalosti po kategorijama Zivotnog
doba i postojanja vaskularne invazije tumora bila je statisticki znacajna (p=0,012;
p<0,05; r=0,2). Vaskularna invazija je bila zna¢ajno ¢es¢a u PTK pacijenata mladih od

45 u vreme dijagnoze (tabela 7 i grafikon 2).
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Tabela 7 - Ucestalost pacijenata prema kategorijama zivotnog doba i patohistoloskih
karakteristika papilarnog tiroidnog karcinoma

MULTIFOKALNOST

NE DA Total
broj 55 34 89
>45 god % 54.5% 65.4% 58.2%
broj 46 18 64
<45 god % 45.5% 34.6% 41.8%
Ukuono broj 101 52 153
P % 100.0% 100.0% 100.0%
%2 = 1,685, df=1; p=0,194; r=0,104
PH varijanta PTK Total
Klasi¢na Folikularna
45 aod broj 63 26 89
9 % 56.2% 63.4% 58.2%
broj 49 15 64
<45 god % 43.8% 36.6% 41.8%
Ukuono broj 112 41 153
P % 100.0% 100.0% 100.0%
x2 = 0,633; df=1; p=0,426; r=0,064
KAPSULARNA INVAZIJA TUMORA Total
NE DA
broj 66 23 89
>45 god % 58.9% 56.1% 58.206
broj 46 18 64
<45 god % 41.1% 43.9% 41.8%
UkUono broj 112 41 153
P % 100.0% 100.0% 100.0%
x2 =0,099; df=1; p=0,753, r=0,025
VASKULARNA INVAZIJA TUMORA B
NE DA
broj 83 6 89
>45 god % 61.9% 31.6% 58.2%
broj 51 13 64
45 god % 38.1% 68.4% 41.8%
Ukuono broj 134 19 153
P % 100.0% 100.0% 100.0%
%2 = 6,304; df=1; p=0,012; p;< 0,05; r=0,199
M Ne
W Da
>45 godina [ e
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafikon 2.Ucestalost vaskularne invazije prema kategorijama Zivotnog doba

x2=6,304; df=1; p=0,012; p;< 0,05; r=0,199
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4.1.4.2. Poli patohistoloske karakteristike papilarnog tiroidnog karcinoma

Ucestalosti pacijenata muskog i zenskog pola nisu se znacajno razlikovale po

kategorijama postojanja multifokalnosti, patohistoloskih varijanti PTK, postojanja

kapsularne i vaskularne invazije PTK (p>0,05) — (tabela 8).

Tabela 8 - Ucestalost pacijenata prema kategorijama Zivotnog doba i patohistoloSkih

karakteristika papilarnog tiroidnog karcinoma

MULTIFOKALNOST

NE DA Total
Ny broj 17 6 23
MUSKI %J 16.8% 11.5% 15.0%
Ny broj 84 46 130
ZENSKI %J 83.2% 88.5% 85.0%
Ukapno broj 101 52 153
% 100.0% 100.0% 100.0%
2 = 0,753 df=1, p=0,386: r=0,070
_HP VARIJANTA PTK I
KLASICNA FOLIKULARNA
« broj 14 9 23
MUSKI % 12.5% 22.0% 15.0%
N broj 98 32 130
ZENSKI %J 87.5% 78.0% 85.0%
Uepno broj 112 a1 153
% 100.0% 100.0% 100.0%
2 = 2,090 df=1, p=0,147, 70,176
KAPSULARNA INVAZIJA TUMORA I
NE DA
. broj 16 7 23
MUSKI %J 14.3% 17.1% 15.0%
SENSKL broj 96 34 130
% 85.7% 82.9% 85.0%
Okupro broj 112 a1 153
% 100.0% 100.0% 100.0%
22 = 0,183 df=1, p=0,669; 70,035
VASKULARNA INVAZIJA TUMORA .
NE DA
MUSKL broj 20 3 23
% 14.9% 15.8% 15.0%
SENSKD broj 114 16 130
% 85.1% 84.2% 85.0%
broj 134 19 153
Ukupno % 100.0% 100.0% 100.0%
22 = 0,010 df=1; p=0,921; r—0,008
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4.1.5. Ispitati znacaj medusobne povezanosti veli¢ine tumora i ostalih
morfoloskih i patohistoloskih karakteristika papilarnog tiroidnog

karcinoma

4.1.5.1. Veli¢ina tumora i lokalizacija papilarnog tiroidnog karcinoma u tiroidnom

reznju

U gornjoj treéini reznja najcesée su bili lokalizovani mikrokarcinomi, odnosno

karcinomi manji od 1 cm u pre¢niku (61,9%), dok je ova lokalizacija bila zastupljena

kod 38,1% pacijenata sa veéim tumorima. I mali i ve¢i tumori bili su podjednako

lokalizovani u srednjoj i donjoj trecini reznja. Tumori pTla kategorije su cesce bili

multifokalni (62,3%) nego tumori vec¢i od 1 cm u pre¢niku.

Uocene razlike ucestalosti po kategorijama veli¢ina PTK 1 lokalizacije, medutim,

nisu bile statisti¢ki znacajne (p=0,102; p>0,05) — (tabela 9).

Tabela 9 - Ucestalost pacijenata prema kategorijama velicina i lokalizacije papilarnog

tiroidnog karcinoma

LOKALIZACIJA TUMORA

GORE DOLE CENTRALNO MULTIFOKALNO TOTAL
18 broj 13 20 22 33 88
%  61.9%  52.6% 53.7% 62.3% 57.5%
oT1b broj 6 14 6 12 38
%  286%  36.8% 14.6% 22.6% 24.8%
oT2 broj 2 4 9 7 22
%  95%  10.5% 22.0% 13.2% 14.4%
oT3 broj 0 0 4 1 5
% 0% 0% 9.8% 1.9% 3.3%
Ukupno broj 21 39 a1 52 153
%  100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0%
2 = 14,627 df=9; p=0,102; 7=0,295
LOKALIZACIJA TUMORA ToTAL
GORE DOLE CENTRALNO MULTIFOKALNO
18 broj 13 20 22 33 88
% 619%  52.6% 53.7% 62.3% 57.5%
broj 8 18 19 20 65
pTib+pT2epT3 %0 o0 46.3% 37.7% 42.5%
Ukupno broj 21 38 a1 53 153
%  100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

¥2 = 1,275; df=3; p=0,735; r=0,091
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4.1.5.2. Veli¢ina tumora i patohistoloske karakteristike papilarnog tiroidnog
karcinoma

Klasi¢nu varijantu PTK imalo je 60,7% mikrokarcinoma, 24% tumora pTlb
veli¢ina 1 oko 15% tumora vec¢ih od 2 cm u pre¢niku (pT2+pT3). Folikularnu varijantu
PTK imalo je 48,8% mikrokarcinoma, oko 27% tumora pT1b i 24,4% tumora vecih od
2 cm. Razlika ucestalosti po kategorijama velicina PTK 1 PH varijanti PTK nije bila
statisti¢ki znacajna (p>0,05).

Tumorsku kapsularnu invaziju (KI+) imalo je 26,8% PTK, dok 73,2% nije imalo
kapsularnu invaziju (KI-).

Mikrokarcinomi naj¢e$¢e nisu imali kapsularnu invaziju. U grupi pacijenata sa
kapsularnom invazijom ona je postojala kod 24,4% mikrokarcinoma, 31,7% tumora
pT1b velicina i kod oko 44% PTK vecih od 2 cm u precniku. Mikrokarcinomi znac¢ajno
¢eSce nisu imali, dok su PTK ve¢i od 1 cm znacajno ¢eS¢e imali kapsularnu invaziju.

Razlika ucestalosti po kategorijama veli¢ina PTK 1 kapsularne invazije bila je
statisticki visoko znacajna (p=0,000;p<0,001; r=0,424)

Nepostojanje vaskularne invazije najcesce je registrovano kod mikrokarcinoma. U
grupi sa vaskularnom invazijom njeno postojanje je registrovano kod 15,8%
mikrokarcinoma, 63,2% tumora veli¢ina pT1b i 21,1% PTK vecih od 2 cm u pre¢niku.
Mikrokarcinomi znacajno ¢esS¢e nisu imali, dok su PTK pT1b veli¢ine znacajno cesce
imali vaskularnu invaziju.

Razlika ucestalosti po kategorijama veli¢ina PTK 1 vaskularne invazije je

statisticki visoko znac¢ajna (p=0,000; p<0,001; r=0,337) (tabela 10; grafikoni 3 i 4).
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Tabela 10 - Ucestalost velicina papilarnog tiroidnog karcinoma prema kategorijama

PH varijanti, kasularne i vaskularne invazije

FOLIKULARNA

PTK KLASICNI VARIJANTA TOTAL
1 broj 68 20 88
plla % 60.7% 48.8% 57.5%
broj 27 11 38
pT1b % 24.1% 26.8% 24.8%
broj 17 10 27
pT2+pT3 % 15.2% 24.4% 17.7%
. broj 112 41 153
Ukupno % 100.0% 100.0% 100.0%
42 =3,184; df=2; p=0,364; r—=0,143
KAPSULARNA INVAZIJA TUMORA
TOTAL
NE DA
1 broj 78 10 88
plla % 69.6% 24.4% 57.5%
broj 25 13 38
pT1b % 22.3% 31.7% 24.8%
broj 9 18 27
pT2+pT3 % 8.0% 43.9% 17.6%
Uk broj 112 41 153
upno % 100.0% 100.0% 100.0%
v2 =33,629; df=2; p=0,000; p<0,001; r—0,424
VASKULARNA INVAZIJA TUMORA TOTAL
NE DA
T1 broj 85 3 88
plla % 63.4% 15.8% 57.5%
broj 26 12 38
pT1b % 19.4% 63.2% 24.8%
broj 23 4 27
pT2+pT3 % 17.2% 21.1% 17.6%
Uk broj 134 19 153
upno % 100.0% 100.0% 100.0%

¥2 =19,537; df=2; p=0,000; p<0,001 ; r=0,337
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%2 =33,629; df=2; p=0,000; p<0,001; r=0,424

Grafikon 3. Ucestalost kapsularne invazije u odnosu na velicinu papilarnog tiroidnog
karcinoma
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¥2 =19,537; df=2; p=0,000; p<0,001 ; r=0,337

Grafikon 4. Ucestalost vaskularne invazije u odnosu na velicinu papilarnog tiroidnog
karcinoma
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4.2. Ispitati zna¢aj medusobne povezanosti limfonodalnih metastaza
sa demografskim karakteristikama pacijenata i patohistoloskim
karakteristikama papilarnog tiroidnog karcinoma

4.2.1. Karakteristike limfnih nodusa

Patohistoloska nodus (pN) klasifikacija predstavlja postoperativnu patohistolosku
klasifikaciju limfnih nodusa i jedina je validna u proceni statusa LN. Klinicka N
klasifikacija (CN) predstavlja preoperativnu procenu statusa LN Kkoja se obavlja
klinickim pregledom i radioloskim metodama. Status bez klini¢ki suspektnih LNM
oznacava se kao cNO, njihovo postojanje samo u centralnoj regiji vrata kao cN1a, a u
lateralnoj kao cN1b.

Patohistoloski nepostojanje limfonodalnih metastaza (LNM) oznac¢ava se kao pNO
ili pN-, dok se postojanje LNM oznacava kao pN1 ili pN+. Prema pTNM Kklasifikaciji,
postojanje LNM samo u centralnoj regiji vrata (nivo VI) oznacava se kao pNla, a u
lateralnoj regiji vrata (nivo Il, 11, 1V i V) ipsilateralno ili kontralateralno i gornjem
medijastinumu (nivo VII) oznacava kao pN1b, bez obzira na status LN centralne regije
vrata.

Svi pacijenti su bili preoperativno klini¢ki stazirani kao cNO, odnosno nisu imali
palpabilne ili radioloski opisane uveéane ili metastatske limfne noduse u vratu. Svim
pacijentima je uradena totalna tiroidektomija (TT), disekcija centralnih limfnih nodusa
vrata (CND), biopsija sentinel limfnih nodusa (SLNb) lateralne regije i selektivna
modifikovana lateralna disekcija vrata ako su SLN bili zahva¢eni metastazama na ex
tempore ili standardnom PH pregledu.

Na svim pacijentima (153) primenjena je naSa metoda markiranja i detekcije SLN.
Kod 18 pacijenata prebojeni limfni nodusi su tokom eksploracije vrata detektovani
obostrano u lateralnim regijama, pa je postupak SLN biopsije ponovljen i sa
kontralateralne strane. U sluaju PH nalaza LNM uradena je selektivna lateralna
disekcija vrata. Zbog toga je ukupan broj procedura na limfnim nodusima iznosio 171,

te smo statisti¢ku analizu radili i na broju procedura (N=171).
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4.2.1.1. Limfni nodusi centralne regije vrata

Svim pacijentima je uradena rutinska, profilakticka disekcija limfnih nodusa
centralne regije vrata (nivo VI), ukupno 171 procedura. Vise od tre¢ine (36,3%) LN bilo
je zahvac¢eno metastazama PTK. Tokom centralne disekcije vrata (CND) uklonjeno je
1.280 limfnih nodusa. Prosec¢an broj uklonjenih LN po proceduri iznosio je 7,49, a
proseCan broj malignih 4,35. Prosecna veli¢ina LNM iznosila je 7,06 mm u najveéem

pre¢niku (tabela 11).

Tabela 11 - Karakteristike limfnih nodusa centralne regije vrata

Ukupan broj LN tokom CND 1280

Prosecan broj LN u CND

N 171
Srednja vrednost 7.49
Med 55
PH nalaz LN CND Ucestalost Procenat (%)

Benigno 109 63.7
Maligno 62 36.3
Ukupno 171 100.0
Broj LNM u CND

n 62
Srednja vrednost 4.35
Veli¢ina LNM u CND (mm)

n 62
Srednja vrednost 7.06

4.2.1.2. Limfni nodusi lateralne regije vrata

Staziranje limfnih nodusa lateralne regije vrata obavljeno je u dve procedure —
markacijom, detekcijom i biopsijom SLN (SLNb) i selektivnom modifikovanom
lateralnom disekcijom vrata. Ukupan broj procedura SLNb iznosio je 171. Kod nalaza
LNM u SLN na ex tempore i (ili) definitivnom PH pregledu uradena je jednostrana ili
obostrana selektivna modifikovana lateralna disekcija vrata u istom ili u drugom aktu.
Ukupno su uradene 52 selektivne modifikovane lateralne disekcije vrata (nivo Il, Il i
V).
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4.2.1.2.1. Karakteristike strazarskih limfnih nodusa lateralne regije vrata

Uklonjena su ukupno 654 limfna nodusa, a prosecan broj uklonjenih po proceduri
iznosio je 3,82 LN. Prosecna veli¢ina SLN u najveéem preéniku iznosila je 6,91 mm.
Od 171 procedure, detekcija prebojenih limfnih nodusa — SLN bila je uspe$na u 157
procedura, dok su u ostalih 14 procedura identifkovani prebojeni aferentni limfni sudovi
I uklonjeni limfni nodusi u blizini distalnog dela limfatika. Prema metodologiji, tokom
SLNb uklanjaju se prebojeni i nekoliko neprebojenih (nonSLN) limfnih nodusa u
njihovoj okolini. U grupi sa prebojenim SLN, prosecan broj prebojenih iznosio je 1,71
(tabela 12).

Tabela 12 - Karakteristike strazarskih limfnih nodusa — SLN

Ukupan broj LN tokom SLNb 654

Prosecan broj LN tokom SLNb

N 171

Srednja vrednost 3.82

Med 3.00

Mod 2

Prosecna veli¢ina SLN (mm)

N 171

Srednja vrednost 6.91

Detekcija SLN

N Ukupno 171
Nedostaje 14

n Validno 157

Prosecan broj prebojenih SLN

N 157

Srednja vrednost 1.71

Med 2

Mod 1
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4.2.1.2.2. Karakteristike ostalih limfnih nodusa lateralne regije vrata

Uradene su ukupno 52 selektivne MRND i uklonjen je 661 limfni nodus, a
prosecan broj uklonjenih po proceduri iznosio je 12,71 LN. Oko polovine (48,1%) bilo
je zahvaéeno metastazama PTK. ProseCan broj malignih LN iznosio je 4,2 mm, a

njihova prose¢na veli¢ina iznosila je 9 mm u najve¢em precniku (tabela 13).

Tabela 13 - Karakteristike limfnih nodusa lateralne regije vrata

Ukupan broj LN tokom MRND 661
Prosecan broj LN u MRND

n 52
Srednja vrednost 12.71
Mod 6
PH nalaz LN u MRND Ucdestalost Procenat (%0)
Benigno 27 51.9
Maligno 25 48.1
Total 52 100.0
Broj LNM u MRND

n 25
Srednja vrednost 4.20
Veli¢cina LNM u MRND (mm)

n 25
Srednja vrednost 9.07

Prosecan broj disekovanih limfnih nodusa lateralne regije vrata tokom SLNbD 1

SMRND iznosio je 16,62.

4.2.2. Ispitati ucestalost i distribuciju limfonodalnih metastaza kod
pacijenata sa papilarnim tiroidnim karcinomom i cNO klasifikacijom

Definitivni PH nalaz limfnih nodusa vrata pokazao je da je, od 153 pacijenta sa

PTK i klini¢ki nezahva¢enim LN vrata (cNO), 61 (39,9%) imao limfonodalne metastaze
(LNM) u vratu — pN1(pN+), od ¢ega 25 (16,3%) samo u centralnoj (pN1a) i 36 (23,6%)
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u lateralnoj (pN1b) regiji vrata, pri ¢emu je njih osam (5,2%) imalo izolovane LNM

samo u lateralnoj regiji vrata, takozvane ,,skip” metastaze (tabela 14).

Tabela 14 — Ucestalost limfonodalnih metastaza prema broju pacijenata

UCESTALOST % %
pNO 92 60.1 60.1
pN1la 25 16.3 16.3
pN1b skip 8 52
pN1b 28 18.4 23.6
Ukupno 153 100.0

Na sve pacijente (153) primenjena je nasa metoda markiranja i detekcije SLN i
centralna disekcija vrata. Kod 18 pacijenata prebojeni limfni nodusi su tokom
eksploracije vrata detektovani obostrano u lateralnim regijama, pa je postupak SLN
biopsije ponovljen i sa kontralateralne strane. U slucaju PH nalaza LNM uradena je
selektivna lateralna disekcija vrata. Zbog toga je ukupan broj procedura na limfnim
nodusima iznosio 171, te smo statisticku analizu radili i na broju procedura (N=171).

Limfonodalne metastaze u vratu patohistoloski su dokazane u 40,9% slucajeva, od
Cega samo u centralnoj regiji 16,9%, dok su u 24% slucajeva LNM postojale i u
lateralnoj regiji vrata. ,,Skip* metastaze su postojale u 4,7% slucajeva (tabela 15).

Tabela 15 — Ucestalost limfonodalnih metastaza prema broju procedura

Ucestalost Procenat (%) Procenat (%)
pNO 101 59.1 59.1
pN1la 29 16.9 16.9
pNZ1bskip 8 4.7
pN1b 88 19.3 24.0
Ukupno 171 100.0 100.0

Limfonodalne metastaze u centralnoj regiji vrata potvrdene su u 62 (36,3%)
procedure, a u lateralnoj (SLN+MRND) u 41 (24%) proceduri.
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Postuju¢i pravila TNM klasifikacije, postojanje LNM samo u centralnoj regiji
vrata oznacili smo kao pNla, a njihovo postojanje u lateralnoj regiji vrata, bez obzira na
centralnu regiju, oznacili smo kao pN1b. Zbog toga viSe od polovine LNM centralne
regije ,,prelazi” u kategoriju pN1b, odnosno postojanje LNM u centralnoj regiji vrata

bilo je prediktivno za lateralne LNM u 80,5% slucajeva (tabela 16 i grafikon 5).

Tabela 16 — Distribucija malignih (+) i benignih (=) LN u regijama vrata

CENTRALNI LN LATERALNI LN Ucestalost Procenat (%)

CEN + LAT - 29 16,9
CEN + LAT + 33 19,3
CEN - LAT + 8 4,7
CEN - LAT - 101 59,1
Ukupno 171 100,0

100% -
W C-L+

0, 4
90% = CeL

80% - W C+L+

= pN1la
70% -

60% -

50% - L pN1b
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

C+ L+

Grafikon 5. Distribucija malignih (+) i benignih (=) LN u regijama vrata
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4.2.3. Ispitati znac¢aj medusobne povezanosti limfonodalnih metastaza
I demografskih karakteristika pacijenata

4.2.3.1. Ucestalost limfonodalnih metastaza u odnosu na Zivotno doba i pol

Registrovali smo da 39,1% pacijenata i 63,8% pacijentkinja nema limfonodalne
metastaze (pNO). LNM (pN1) u vratu imalo je 60,9% muskaraca i 36,2% Zena.

Zene znacajno ¢esce nisu imale, dok su muskarci ¢esce imali LNM PTK u vratu.

Razlika ucestalosti pN kategorija prema polu bila je statisticki znacajna (p=0,026;
p <0,05).

Registrovali smo da 43,8% pacijenata mladih od 45 godina i ¢ak 71,9% pacijenata
starijih od 45 godina nije imalo limfonodalne metastaze (pNO) u vreme dijagnoze. LNM

(pN1) u vratu imalo je 56,2% mladih i svega 28,1% starijih ispitanika.

Pacijenti stariji od 45 godina u vreme dijagnoze znacajno ¢es$¢e nisu imali LNM
PTK.

Razlika ucestalosti pN kategorija u odnosu na Zivotnu dob bila je visoko statisticki

znacajna (p=0,000; p < 0,001) — (tabela 17 i grafikon 6).

Tabela 17 - Ucestalost limfonodalnih metastaza u odnosu na pol i Zivotno doba

POL
MUSKI ZENSKI TOTAL
ONO broj 9 83 92
% 39.1% 63.8% 60.1%
N1 broj 14 47 61
% 60.9% 36.2% 39.9%
Ukupno broj 23 130 153
% 100.0% 100.0% 100.0%
x2 =4,980; df=1; p=0,026; p < 0,05; r=0,178
GODINE STAROSTI TOTAL
<45 god > 45 god
oNO broj 28 64 92
% 43.8% 71.9% 60.1%
oN1 broj 36 25 61
% 56.2% 28.1% 39.9%
Ukupno broj 64 89 153
% 100.0% 100.0% 100.0%

x2 =12,314; df=1; p=0,000; p < 0,001; r=0,278
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Grafikon 6. Ucestalost limfonodalnih metastaza u odnosu na pol i Zivotno doba

U grupi mladih pacijenata muskog pola njih polovina nije imala metastaze u
limfnim nodusima vrata, a druga polovina jeste. U grupi mladih zena oko 43% nije
imalo LNM. Mladi muskarci su gotovo tri puta ¢e$¢e imali metastaze u lateralnoj nego
u centralnoj regiji vrata, dok je distrubucija LNM u centralnoj i lateralnoj regiji mladih
Zena bila ravnomernija.

Razlika ucestalosti pacijenata prema pN kategorijama mladih ispitanika oba pola,
medutim, nije bila statisticki znacajna (p > 0,05).

U grupi starijih muskaraca tre¢ina nije imala, dok su dve tre¢ine imale LNM u
vratu sa ravhomernom distribucijom u centralnoj i lateralnoj regiji vrata. Gotovo 80%
zena starijih od 45 godina u vreme dijagnoze nije imala LNM, a distribucija LNM
prema regijama vrata bila je ravnomerna.

Zene starije od 45 godina znaajno Ge$ée nisu imale LNM u vratu. Razlika
ucestalosti prema ispitivanim kategorijama starijih ispitanika bila je visoko statisticki
znacajna (p=0,003; p<0,01; r=0,367) — (tabela 18).
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Tabela 18 — Ucestalost pacijenata prema kategorijama zivotnog doba i pola i
kategorijama pN

MUSKI ZENSKI TOTAL

pNO bI’Oj 4 24 28
% 50.0 42.9 43.8
pNla broj 1 13 14
% 12.5 23.2 21.9
N1b broj 3 16 19
<45 god P % 375 28.6 29.7
pN1bskip broj 0 3 3
% .0 5.4 4.7
Ukupno broj 8 56 64
% 100.0 100.0 100.0
%2 =1,006; df=3; p=0,785; r=0,128
pNO broj 5 59 64
% 33.3 79.7 71.9
pNla broj 5 6 11
% 33.3 8.1 12.4
N1b broj 3 6 9
>45god | P % 20.0 8.1 10.1
pN1bskip broj 2 3 5
% 13.3 4.1 5.6
Ukupno broj 15 74 89
% 100.0 100.0 100.0

x2 =13,810; df=3; p=0,003; p<0,01; r=0,367

4.2.3.2. Distribucija limfonodalnih metastaza u vratu u odnosu na Zivotno doba i
pol
Limfonodalne metastaze u centralnoj regiji vrata (pNl1la) imalo je oko 40%

pacijenata i muskog i1 Zenskog pola. Slicna distribucija registrovana je 1 prema
zivotonom dobu. LNM u lateralnoj regiji vrata (pN1b) imalo je oko 60% pacijenata oba
pola, kao i u grupe pacijenata starijih i mladih od 45 godina u vreme dijagnoze.

Razlika u distribuciji LNM u vratu po kategorijama pola i zivotnog doba nije bila
statisticki znacajna (p >0,05) — (tabela 19).
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Tabela 19 — Distribucija limfonodalnih metastaza prema regijama vrata u odnosu na
pol i zivotno doba

POL

. . TOTAL
MUSKI ZENSKI
Nila broj 6 23 29
P % 42.9% 41.1% 41.4%
broj 8 33 41
PN1b % 57.1% 58.9% 58.6%
Ukuono broj 14 56 70
P % 100.0% 100.0% 100.0%
%2 =0,015; df=1,; p=0,903; r=0,014
GODINE STAROSTI TOTAL
> 45 <45
N1 broj 12 17 29
piNia % 44.4% 39.5% 41.4%
broj 15 26 41
PN1b % 55.6% 60.5% 58.6%
Ukuom broj 27 43 70
P % 100.0% 100.0% 100.0%

%2 =0,165; df=1,; p=0,685; r=0,048

4.2.4. Ispitati znac¢aj medusobne povezanosti limfonodalnih metastaza i
patohistoloskih karakteristika papilarnog tiroidnog karcinoma

4.2.4.1. Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza u odnosu na veli¢inu
papilarnog tiroidnog karcinoma

Staziranje limfnih nodusa vrata — SLNb, centralne disekcije i selektivne
modifikovane lateralne disekcije vrata obavljeno je u 171 proceduri (N=171).

Nakon definitivne patohistoloske analize, nepostojanje metastaza u limfnim
nodusima vrata potvrdeno je u 59% slucajeva, dok su LNM potvrdene u 41% slucajeva.
U grupi pacijenata sa tumorima manjim od 1 ¢cm u pre¢niku (mikrokarcinomi), njih 75%
nije imalo LNM, dok je 25% imalo LNM u vreme postavljanja dijagnoze. U grupama
ispitanika sa tumorima veéim od 1 cm u prec¢niku, LNM su potvrdene u 63,6%
slu¢ajeva sa tumorima pT1b i 60% sa tumorima ve¢im od 2 cm u preéniku.

Mikrokarcinomi znacajno c¢eS¢e nisu davali limfonodalne metastaze u vratu, dok
su PTK ve¢i od 1 cm u pre¢niku znacajno ¢es¢e davali LNM u vratu.

Razlika ucestalosti LNM prema kategorijama veli¢ina tumora bila je visoko
statisticki znacajna (p=0,000; p<0,01) — (tabela 20 i grafikon 7).
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Tabela 20 — Ucestalost limfonodalnih metastaza prema kategorijama velicina
papilarnih tiroidnih karcinoma

pTla pTlb pT2+pT3 TOTAL
oNO broj 73 16 12 101
% 75.3% 36.4% 40.0% 59.1%
ON1 broj 24 28 18 70
% 24.7% 63.6% 60.0% 40.9%
Ukupno broj 97 44 30 171
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

42 =24,408; df=2; p=0,000; p<0,001; r=0,353
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Grafikon 7. Ucestalost limfonodalnih metastaza prema kategorijama velicina
papilarnih tiroidnih karcinoma

Analizirali smo uticaj kategorija veli¢ina tumora na distribuciju LNM u centralnoj
1 lateralnoj regiji vrata. Zbog pravila statisticke obrade, tumore vece od 2 cm u pre¢niku
svrstali smo u kategorije tumora pT2+3.

Limfonodalne metastaze samo u centralnoj regiji vrata (pN1a) dokazane su kod
62,5% mikrokarcinoma, 35,7% tumora pT1b i 22,2% tumora veéih od 2 cm u pre¢niku.
Nijedan tumor veci od 4 cm u precniku nije metastazirao u centralnu regiju vrata.

Metastaze u lateralnoj regiji vrata (pN1lb) potvrdene su kod 37,5%
mikrokarcinoma, 64,3% tumora veli¢ina pTlb i 77,8% tumora vec¢ih od 2 c¢cm u

precniku.
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Izolovane (,,skip”) metastaze samo u lateralnoj regiji vrata dokazane su u 11,4%
slucajeva. Ucestalosti ,,skip” metastaza prema kategorijma veli¢ina tumora iznosile su
12,5% kod mikrokarcinoma, 10,7% kod tumora veli¢ina pT1b, 7,1% kod tumora pT2 i
25% kod tumora pT3 veli¢ina. Tumori ve¢i 4 cm ¢e$ce su davali ,,skip” metastaze, ali ta
razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Mikrokarcinomi su zna¢ajno ¢e$¢e metastazirali u centralnu regiju vrata, dok su
tumori ve¢i od 1 cm, a posebno veci od 2 cm u precniku znacajno CeS¢e metastazirali u
lateralne regije vrata.

Razlika ucestalosti prema ispitivanim kategorijama bila je statisticki znacajna
(p=0,023; p<0,05) — (tabela 21 i grafikon 8).

Tabela 21 — Distribucija limfonodalnih metastaza u odnosu na velicinu tumora

pTla pTlb pT2 pT3 TOTAL
oN1a broj 15 10 4 0 29
% 62.5% 35.7% 28.6% 0.0% 41.4%
oN1b broj 6 15 9 3 33
% 25.0% 53.6% 64.3%  75.0% 47.1%
oN1bskip broj 3 3 1 1 8
% 12.5% 10.7% 7.1% 25.0% 11.4%
Ukupno broj 24 28 14 4 70
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
%2 =10,188; df=6; p=0,117; r=0,356
pTla pTlb pT2 +pT3 TOTAL
oN1a broj 15 10 4 29
% 62.5% 35.7% 22.2% 41.4%
oN1b broj 9 18 14 41
% 37.5% 64.3% 77.8% 58.6%
Ukupno broj 24 28 18 70
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

¥2 =7,505; df=2; p=0,023; p<0,05; r=0,311
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Grafikon 8. Distribucija limfonodalnih metastaza u regijama vrata u odnosu na velicinu
tumora

4.2.4.2. Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i lokalizacija papilarnog
tiroidnog karcinoma u tiroidnom reznju

Analizirali smo povezanost lokalizacija dominantnog tumora u tiroidnom reznju i
postojanje multifokalnih PTK u odnosu ucestalost i distribuciju LNM.

Tumori lokalizovani u gornjoj tre¢ini reznja nisu davali LNM u 61,9% slucajeva,
dok su LNM patohistoloski potvrdene u 38,1% slucajeva.

Tumori lokalizovani u srednjoj i donjoj tre¢ini reznja nisu davali LNM u 53,5%,
odnosno 61% slucajeva. LNM su dokazane u 46,5% tumora lokalizovanih u srednjoj
tre¢ini 1 39% tumora lokalizovanih u donjoj trecini tiroidnog reznja. Multifokalni PTK
nisu davali LNM u 60,6% sluc¢ajeva.

Razlike ucestalosti prema kategorijama pN i lokalizacije tumora nisu bile
statisti¢ki znacajne (p>0,05) — (tabela 22).

Tabela 22 — Ucestalost limfonodalnih metastaza i lokalizacija tumora

GORE DOLE CENTRALNO MULTIFOKALNO TOTAL

broj 13 25 23 40 101
pNO % 61.9%  61.0% 53.5% 60.6% 59.1%

N broj 8 16 20 26 70
% 38.1%  39.0% 46.5% 39.4% 40.9%

ko 10 21 41 43 66 171
% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

%2 =0,750; df=3: p=0,861; r=0,066
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Radi bolje analize distribucije LNM u regijama vrata i zavisnosti od lokalizacije
tumora u tiroidnom reznju i od multifokalnosti PTK, posebno smo izdvojili samo grupu
sa patohistoloski verifikovanim limfonodalnim metastazama (n=70).

Tumori u gornjoj treéini reznja metastazirali su u centralnu regiju vrata u svega
12,5% slucajeva, dok su LNM u lateralnoj regiji vrata dokazane u 87,5%, od Cega je
25% ,,skip” metastaza.

Tumori u srednjoj i donjoj treéini reznja davali su LNM u centralnu i lateralnu
regiju vrata sa podjednakom ucestalo$¢u od 50%, ukljucujuéi i 15%, odnosno 12%
,,skip” metastaza.

Multifokalni tumori metastazirali su u centralnu regiju vrata u 38,5%, a u lateralnu
u 61,5% slucejeva, sa svega 3,8% ,,skip” metastaza.

Tumori lokalizovani u gornjoj treéini tiroidnog reznja CeS¢e metastaziraju u
lataralnu u odnosu na centralnu regiju vrata (87,5% prema 12,5%) i ¢eS¢e daju ,,skip”
metastaze nego tumori srednje i donje lokalizacije i multifokalni tumori. Tumori
lokalizovani u srednjoj i donjoj trecini sa podjednakom ucestaloséu (50%) daju LNM u
centralnu i lateralnu regiju vrata. Multifokalni tumori nesSto Ce$¢e metastaziraju u
lateralnu regiju vrata (61,5% prema 38,5%)

Medutim, uoc¢ena razlika ucestalosti nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p>0,05) (tabela

23 i grafikon 9).

Tabela 23 — Distribucija limfonodalnih metastaza u odnosu na lokalizaciju i
multifokalnost papilarnog tiroidnog karcinoma

GORE DOLE CENTRALNO MULTIFOKALNO TOTAL

oN1a broj 1 8 10 10 29
%  125%  50.0% 50.0% 38.5% 41.4%
NI broj 7 8 10 16 41
%  875%  50.0% 50.0% 61.5% 58.6%
Do P10 8 16 20 26 70
%  100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
GORE DOLE CENTRALNO MULTIFOKALNO TOTAL
Nia broj 1 8 10 10 29
%  125%  50.0% 50.0% 38.50 41.4%
oN1b broj 5 6 7 15 33
%  625%  37.5% 35.0% 57.7% 47.1%
— broj 2 2 3 1 8
pNbskip o s 1o 15.0% 3.8% 11.4%
Ukopno PO 8 16 20 26 70
%  1000%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

22 =7,101; df=6; p=0,312; 1=0,303
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%2 =7,101; df=6; p=0,312; r=0,303

Grafikon 9. Distribucija limfonodalnih metastaza prema regijama vrata u odnosu na
lokalizaciju i multifokalnost papilarnog tiroidnog karcinoma

4.2.4.2.1. Ucestalost 1 distribucija limfonodalnih metastaza i multifokalnost papilarnog
tiroidnog karcinoma

Limfonodalne metastaze u vratu imalo je 40,3% ispitanika sa multifokalnim PTK
i 41,3% sa solitarnim PTK.

Distribucija limfonodalnih metastaza u centralnoj i lateralnoj regiji vrata iznosila
je 14,9% i 25,4% kod multifokalnih tumora i 18,3% i 23,1% kod solitarnih PTK.

Razlike ucestalosti i distribucije LNM prema kategoriji multifokalnosti nisu bile

statisti¢ki znacajne (p>0,05) — (tabela 24).
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Tabela 24 — Ucestalost i distibucija limfonodalnih metastaza u odnosu na multifokalnost

MULTIFOKALNOST

e - TOTAL
o broj 61 40 101
% 58.7% 50.7% 59.1%
. broj 43 27 70
% 41.3% 40.3% 40.9%
Ukapno broj 104 67 171
% 100.0% 100.0% 100.0%
22 =0,018; df=1; p=0,892; r=0,010
MULTIFOKALNOST
e o TOTAL
o broj 61 40 101
% 58.7% 59.7% 59.1%
Nia broj 19 10 29
% 18.3% 14.9% 17.0%
broj 17 16 33
PNIb % 16.3% 23.9% 19.3%
. broj 7 1 8
PNIbskip o 6.7% 1.5% 47%
Ukapno broj 104 67 171
% 100.0% 100.0% 100.0%

%2 =0,366; df=2; p=0,833; r=0,206

4.2.4.3. Uclestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i patohistolo$ke varijante
papilarnog tiroidnog karcinoma

Limfonodalne metastaze u vratu registrovane su u 38,5% slucajeva sa klasi¢énom
varijantom PTK (KV-PTK) i 46,9% slucajeva sa folikularnom varijantom PTK (FV-
PTK).

Distibucija LNM u centralnoj regiji vrata (pN1a) bila je ravnomerna: 40,4% kod
KV-PTK i 43,5% kod FV-PTK.

Ravnomerna distribucija LNM pokazana je i u lateralnoj (pN1b): 59,6% slucajeva
kod KV-PTK i 56,5% slucajeva kod FV-PTK. Pacijenti sa KV-PTK nesto ¢esce su
imali ,,skip” metastaze u odnosu na pacijenate sa FV-PTK (14,9% prema 4,3%).

Razlika ucestalosti i distribucije LNM u odnosu na varijante PTK nije bila

statisti¢ki znacajna (p>0,05) — (tabela 25).
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Tabela 25 — Ucestalosti i distribucija limfonodalnih metastaza u odnosu na varijante

papilarnog tiroidnog karcinoma

KV-PTK FV-PTK TOTAL
NO broj 75 26 101
P % 61.5% 53.1% 59.1%
" broj 47 23 70
p % 38.5% 46.9% 40.9%
oo broj 122 49 171
p % 100.0% 100.0% 100.0%
2 =1,024: df=1; p=0,312; r=0,077
KV-PTK FV-PTK TOTAL
\a broj 19 10 29
p % 40.4% 43.5% 41.4%
broj 21 12 33
PN1b % 44.7% 52.2% 47.1%
. broj 7 1 8
PN1bskip % 14.9% 4.3% 11.4%
uoma broj 47 23 70
P % 100.0% 100.0% 100.0%

x2 =1,721; df=2; p=0,423; r=0,155

4.2.4.4. Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i kapsularna invazija
papilarnog tiroidnog karcinoma

Limfonodalne metastaze u vratu imalo je 57,1% slucajeva sa kapsularnom
invazijom tumora, dok su kod tumora bez kapsularne invazije metastaze verifikovane u
34,4% slucajeva.

Distribucija metastaza u centralnoj regiji vrata (pN1a) kod tumora bez kapsularne
invazije iznosila je 18%, a sa kapsularnom invazijom14,3%.

Limfonodalne metastaze u lateralnoj regiji vrata imalo je 16,4% slucajeva sa
tumorima bez kapsularne invazije i ¢ak 42,9% slucajeva sa kapsularnom invazijom,
ukljucujudi i oko 4% ,,skip” metastaza.

PTK koji imaju tumorsku kapsularnu invaziju znacajno ¢esce su imali LNM, koje
su se znacajno ¢eSc¢e nalazile u lateralnoj regiji vrata.

Razlike ucestalosti i distribucije LNM u odnosu na postojanje tumorske
kapsularne invazije bile su visoko statisticki znacajne (p=0,006; p=0,001; p<0,01)
(tabela 26 i grafikon 10).
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Tabela 26 — Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i kapsularna invazija

30%
20%
10%

0%

Kl +

KI -

tumora
KAPSULARNA INVAZIJA TUMORA __ TOTAL
NE DA
NO broj 80 21 101
P % 65.6% 42.9% 59.1%
\L broj 42 28 70
P % 34.4% 57.1% 40.9%
Ukubno broj 122 49 171
P % 100.0% 100.0% 100.0%
42 =7,461; df=1; p=0,006; p<0,01; r=0,204
KAPSULARNA INVAZIJA TUMORA __ TOTAL
NE DA
NO broj 80 21 101
P % 65.6% 42.9% 59.1%
Nila broj 22 7 29
P % 18.0% 14.3% 17.0%
broj 14 19 33
PN1b % 11.5% 38.8% 19.3%
. broj 6 2 8
PNbskip "o, 4.9% 4.1% 47%
- broj 122 49 171
P % 100.0% 100.0% 100.0%
42 =16,897; df=3; p=0,001; p<0,01; r=0,300
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
M pN1lb
50% -
EpN1la
40% 1 m pNO

12 =7,461; df=1; p=0,006; p<0,01; r=0,204; 52 =16,897; df=3; p=0,001; p<0,01; r=0,300
Grafikon 10. Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i kapsularna invazija

tumora
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4.2.4.5. Uclestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i vaskularna invazija

papilarnog tiroidnog karcinoma

Limfonodalne metastaze u vratu verifikovane su u ¢ak 82,6% slu¢ajeva tumora sa

vaskularnom invazijom i 34,5% tumora koji nisu imali vaskularnu invaziju.

Distribucija metastaza u centralnoj regiji vrata (pN1a) kod tumora bez vaskularne

invazije iznosila je 43,1%, a sa vaskularnom invazijom 36,8%.

Limfonodalne metastaze u lateralnoj regiji vrata imalo je 56,8% (13,7% ,,skip”

metastaza) slucajeva sa tumorima bez vaskularne invazije i 63,2% (5,3% ,,skip”

metastaza) sluc¢ajeva sa vaskularnom invazijom tumora.

PTK sa tumorskom vaskularnom invazijom znacajno ce$¢e su imali LNM.

Razlike ucestalosti LNM u odnosu na postojanje tumorske kapsularne invazije bile su

visoko statisti¢ki znacajne (p=0,000; p<0,001).

Razlike u distribuciji LNM u centralnoj i lateralnoj regiji vrata u odnosu na

kategoriju vaskularne invazije nisu bile statisticki znacajne (p>0,05) — (tabela 27 i

grafikon 11).

Tabela 27 — Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i vaskularna invazija

tumora
VASKULARNA INVAZIJA TUMORA  TOTAL
NE DA
NO broj 97 4 101
P % 65.5% 17.4% 59.1%
N1 broj 51 19 70
P % 34.5% 82.6% 40.9%
UKUDNo broj 148 23 171
P % 100.0% 100.0% 100.0%
42 =19,087; df=1; p=0,000; p<0,001; 1=0,171
NE DA TOTAL
Nila broj 22 7 29
P % 43.1% 36.8% 41.4%
broj 22 11 33
PN1b % 43.1% 57.9% 47.1%
. broj 7 1 8
PN1bskip % 13.7% 5.3% 11.4%
UKUDNO broj 51 19 70
P % 100.0% 100.0% 100.0%

42 =1,639; df=2; p=0,442; r=0,151

80



100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

VI +

VI -

= pN1b
mpNla
H pNO

%2 =19,087; df=1; p=0,000; p<0,001; r=0,171; x2 =1,639; df=2; p=0,442; r=0,151
Grafikon 11. Ucestalost i distribucija limfonodalnih metastaza i vaskularna invazija

tumora

Ukupno, u univarijantnoj analizi, prediktivni faktori za postojanje limfonodalnih

metastaza u vratu pacijenata sa PTK su: muski pol, mladi od 45 godina, tumori veéi od

1 cm u pre¢niku, kapsularna i vaskularna invazija tumora. Lokalizacija tumora u

tiroidnom reznju, multifokalnost i PH varijante PTK nisu imale prediktivni znacaj za

postojanje LNM u vratu (grafikon 12).
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Grafikon 12. Prediktvni faktori za postojanje limfonodalnih metastaza u papilarnom

tiroidnom karcinomu
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4.2.4.6. Multinomijalna logisticka regresiona analiza prediktivnih faktora za
postojanje limfonodalnih metastaza kod pacijenata sa papilarnim
tiroidnim karcinomom

Multinomijalnom logistickom regresionom analizom ispitivali smo uticaj pola,
zivotnog doba, velicine PTK, multifokalnosti, vaskularne i kapsularne invazije kao
prediktivnih faktora za postojanje limfonodalnih metastaza u vratu pacijenata sa PTK.

Rezultati su pokazali da su muski pol (p=0,007), mlade zivotno doba (p=0,002),
tumori ve¢i od 1 cm u preéniku (p=0,001) i tumorska vaskularna invazija (p=0,024)

nezavisni prediktivni faktori za postojanje LNM u vratu (tabele 28 i 28a).

Tabela 28 — Prediktivni faktori za postojanje limfonodalnih metastaza u papilarnom
tiroidnom karcinomu — multinomijalna logisticka regresiona analiza

Prediktivni faktori

N %
Klasifikacii nema metastaza (pNO) 101 59.1
PN Klasifikacija ima metastaza (pN1la+pN21b+skip) 70 40.9
musko 24 14.0
Pol .
Zensko 147 86.0
<45 god 74 43.3
Godi t ti
odine starosti > 45 god o7 567
I < 10 mm 97 56.7
pT klasifikacija > 10 mm 74 433
Vaskularna invazija NE 148 86.5
tumora DA 23 13.5
_ NE 104 60.8
Multifokalnost DA 67 39.2
Kapsularna invazija NE 122 71.3
tumora DA 49 28.7
Validno 171 100.0
Nedostaje 0
Ukupno 171
Subpopulacija 36
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Tabela 28a — Prediktivni faktori za postojanje limfonodalnih metastaza u papilarnom
tiroidnom karcinomu — multinomijalna logisticka regresiona analiza

pN KLASIFIKACIJA
pN1

95% ClI za Exp(B)

B df p Exp(B) Donjagranica Gornja granica
Muskarci 2.169 1 0.007 8.750 1.816 42.161
Zene 1.055 1 0.101 2.872 0.814 10.130
<45 god. 1.179 1 0.002 3.251 1.569 6.734
> 45 god. 0 0
T<10mm -1.274 1 0.001 0.280 0.131 0.599
T>10mm 0 0
Vaskularna invazija - NE -1.596 1 0.024 0.203 0.051 0.810
Vaskularna invazija - DA o° 0
Multifokalnost - NE -0.062 1 0.871 0.940 0.444 1.987
Multifokalnost - DA 0° 0
Kapsularna invazija - NE 0.021 1 0.966 1.021 0.394 2.644
Kapsularna invazija - DA o° 0
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4.3. Prikazati patohistoloske karakteristike strazarskih limfnih
nodusa i ispitati zna¢aj medusobne povezanosti sa ostalim limfnim
nodusima lateralne regije vrata, demografskim karakteristikama

pacijenata i patohistolos§kim karakteristikama papilarnog
tiroidnog karcinoma

4.3.1. Patohistoloske karakteristike strazarskih limfnih nodusa

Markiranje strazarskih, sentinel limfnih nodusa (SLN) u lateralnoj regiji vrata
nasom metodom prebojavanja metilen plavim obavljeno je kod svih 153 pacijenata, od
¢ega kod njih 18 obostrano. Ukupno je uradena 171 procedura sentinel limfonodalne
biopsije (SLNb). Prema metodologiji, tokom SLNb uklanjaju se prebojeni i nekoliko
neprebojenih (non-SLN) limfnih nodusa u njihovoj okolini. Uklonjena su ukupno 654
LN, prose¢an broj LN po proceduri iznosio je 3,82, a prose¢an broj prebojenih 1,71.
Prosec¢na veli¢ina SLN u najve¢em pre¢niku iznosila je 6,91 mm.

Od 171 procedure, detekcija prebojenih limfnih nodusa — SLN bila je uspesna u
157 procedura, dok su u ostalih 14 procedura identifikovani prebojeni aferentni limfni
sudovi i uklonjeni limfni nodusi u blizini distalnog dela limfatika.

Svi disekovani SLN su pathostoloski analizirani tokom operacije (ex tempore PH
analiza) i na standardnoj PH obradi parafinskih preparata. Limfonodalne metastaze u
SLN registrovane su u 34 (19,9%) slucaja na ex tempore PH analizi, dok su na
standardnoj PH analizi LNM potvrdene u 36 (21,1%) slu€ajeva. Prosecan malignih SLN

na definitivnoj PH analizi iznosio je 1,23 (tabela 29).

Tabela 29 — Patohistoloski nalaz strazarskih limfnih nodusa

Ex tempore PH SLN Definitivni PH SLN
Ucestalost % Ucestalost %
Benigno 137 80.1 135 78.9
Maligno 34 19,9 36 211
Ukupno 171 100.0 171 100.0

Definitivna PH analiza potvrdila je LNM u jos 3 (1,8%) slucaja u ostalim tzv.
non-SLN uz potvrdu metastaza i u SLN, dok je 98,2% non-SLN bilo benigno.
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4.3.2. PatohistoloSke karakteristike strazarskih limfnih nodusa i ostalih
disekovanih limfnih nodusa lateralne regije vrata

Limfonodalne metastaze patohistoloski su dokazane u 41 (24%) slu¢aju klinicki
staziranom kao cNO. LNM u SLN bile su jedine LNM u lateralnoj regiji vrata u 43,9%
slu¢ajeva. Postojanje LNM i u SLN i u drugim LN lateralne regije vrata registrovali
smo u 51,2% slucajeva, dok su ,,skip” metastaze registrovane samo u 4,9% slucajeva

(tabela 30).

Tabela 30 — Patohistoloski nalaz strazarskih limfnih nodusa i ostalih limfnih nodusa
lateralne regije vrata

SLN MRND Ucestalost Procenat
- 18 43,9%
21 51,2%
- + 2 4,9%
Ukupno LAT (+) 41 100,0%

4.3.3. Ispitati znac¢aj medusobne povezanosti patohistoloskog nalaza
strazarskih limfnih nodusa sa demografskim karakteristikama pacijenata i
patohistoloskim karakteristikama PTK

Analizirali smo medusobnu povezanost pola, Zivotnog doba, veli¢ina PTK,
lokalizacije tumora u reznju, vaskularne i kapsularne tumorske invazije i definitivnog
patohistolskog nalaza strazarskih limfnih nodusa.

U grupi muskog pola patohistoloski benigne SLN (SLN-) imalo je 70,8%, a
maligne SLN (SLN+) 29,2% pacijenata. U grupi zena, SLN— imalo je 80,3%, a SLN+
19,7% pacijentkinja. Razlika ucestalosti prema isptivanim kategorijama nije bila
statisticki znacajna.

U grupi pacijenata starijih od 45 godina u vreme dijagnoze, SLN— imalo je 87,6%,
a SLN+ 12,4% ispitanika. U grupi mladih od 45 godina, SLN— imalo je 67,6%, a SLN+
32,4% pacijenata. Maligne SLN znacajno ceS¢e su imali mladi pacijenti. Razlika

ucestalosti bila je visoko statisticki znacajna (p=0,001).
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Uticaj veli¢ine dominantnog tumora na PH nalaz SLN ispitivali smo prema
kategorijama mikrokarcinoma (< 10mm) i tumora ve¢ih od 1 cm u precniku.
Mikrokarcinomi nisu davali metastaze u SLN u 92,8% sluc¢ajeva, dok je SLN+ imalo
7,2% slucajeva. Tumori ve¢i od 1 cm u precniku nisu davali metastaze u SLN u 60,8%,
dok je SLN+ imalo 39,2% slucajeva. Tumori veéi od 1 cm u pre¢niku znacajno ¢esée su
davali metastaze u SLN u odnosu na mikrokarcinome. Razlika ucestalosti bila je visoko
statisticki znacajna (p<0,001).

Uticaj lokalizacije tumora u tiroidnom reznju, kao anatomsko-morfoloske
karakteristike, analizirali smo prema kategorijama lokalizacija u gornjoj trecini i ostalih
lokalizacija (centralna i donja tre¢ina i multifokalni tumori).

Tumori lokalizovani u gornjoj trecini nisu davali metastaze u SLN u 66,6%
sluc¢ajeva, dok je SLN+ nalaz registrovan u 33,3% slu¢ajeva. Tumori ostalih lokalizacija
imali su SLN- nalaz u 80,7% slucajeva, dok su u 19,3% slucajeva registrovane
metastaze u SLN. UocCeno je da su tumori gornje lokalizacije neSto ceS¢e davali
metastaze u SLN u odnosu na druge lokalizacije (33,3% prema 19,3%), ali ta razlika
nije bila statisti¢ki znacajna.

Tumori koji nemaju vaskularnu invaziju nisu davali metastaze u SLN u 83,1%
slucajeva, a nalaz SLN+ registrovan je u 16,9% slucajeva. Tumori sa vaskularnom
invazijom nisu davali metastaze u SLN u 52,2% slucajeva, dok su u 47,8% slucajeva
registrovane metastaze u SLN. Metastaze u SLN bile su znacajno ¢esce u slucajevima sa
tumorskom vaskularnom invazijom. Razlika ucestalosti nalaza SLN+ sa vaskularnom
invazijom i bez nje bila visoko statisticki znacajna (p=0,001).

Tumori koji nemaju kapsularnu invaziju nisu davali metastaze u SLN u 85,2%
slu¢ajeva, a nalaz SLN+ registrovan je u 14,8% slucajeva. Tumori sa kapsularnom
invazijom nisu davali metastaze u SLN u 63,3% slucajeva, a u 36,7% slucajeva
registrovane su metastaze u SLN. Metastaze u SLN bile su znafajno ceSce u
slucajevima sa tumorskom kapsularnom invazijom. Razlika ucestalosti nalaza SLN+ sa

I bez kapsularne invazije bila je visoko statisticki znacajna (p=0,001) — (tabela 31).
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Tabela 31 — Ucestalost patohistoloSkog nalaza strazarskih limfnih nodusa prema
kategorijama demografskih karakteristika i patohistoloskih parametara papilarnog
tiroidnog karcinoma

SLN - POL = . Total
Muski Zenski
benigno broj 17 118 135
% 70.8% 80.3% 78.9%
maligno broj 7 29 36
% 29.2% 19.7% 21.1%
Ukupno broj 24 147 171
% 100.0% 100.0% 100.0%
22 =1,106; df=1; p=0,293; r=0,080
GODINE STAROSTI Total
>45 <45 o
benigno broj 85 50 135
% 87.6% 67.6% 78.9%
maligno broj 12 24 36
% 12.4% 32.4% 21.1%
Ukupno broj 97 74 171
% 100.0% 100.0% 100.0%
%2 =10,164; df=1; p=0,001; r=0,237
pT KLASIFIKACIJA
Total
<10mm > 10mm
benigno broj 90 45 135
% 92.8% 60.8% 78.9%
maligno broj 7 29 36
% 7.2% 39.2% 21.1%
Ukupno broj 97 74 171
% 100.0% 100.0% 100.0%
%2 =25,818; df=1I; p=0,000; r=0,362
LOKALIZACIJA TUMORA
Total
gore ostalo
benigno broj 14 121 135
% 66.7% 80.7% 78.9%
maligno broj 7 29 36
% 33.3% 19.3% 21.1%
Ukupno broj 21 150 171
% 100.0% 100.0% 100.0%
%2 =2,172; df=1; p=0,141; r=0,112
VASKULARNA INVAZIJA TUMORA
Total
ne da
benigno broj 123 12 135
% 83.1% 52.2% 78.9%
maligno broj 25 11 36
% 16.9% 47.8% 21.1%
Ukupno broj 148 23 171
% 100.0% 100.0% 100.0%
%2 =11,481; df=1; p=0,001; r=0,251
KAPSULARNA INVAZIJA TUMORA
Total
ne da
benigno broj 104 31 135
% 85.2% 63.3% 78.9%
. broj 18 18 36
maligno % 14.8% 36.7% 21.1%
Ukupno broj 122 49 171
% 100.0% 100.0% 100.0%

%2 =10,162; df=1; p=0,001; r=0,237




Ukupno, u univarijantnoj analizi, mlade zivotno doba, tumori ve¢i od 1 cm u

pre¢niku, vaskularna i kapsularna invazija predstavljaju znacajne prediktivne parametre

za postojanje metastaza u SLN kod pacijenata sa PTK (grafikon 13).
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Grafikon 13. Prediktivni faktori za postojanje metastaza u strazarskim limfnim

nodusima
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4.3.4. Ispitati znacaj povezanosti obostrano prebojenih strazarskih limfnih
nodusa sa demografskim karakteristikama pacijenata i patohistoloskim
parametrima papilarnog tiroidnog karcinoma

Od ukupno 153 pacijenta na kojima je primenjena naSa metoda markiranja i
detekcije SLN, prebojeni SLN nadeni su obostrano u lateralnim regijama vrata kod 18
(11,8%) pacijenata.

Definitivni PH nalaz SLN potvrdio je postojanje obostranih lateralnih LNM kod
pet od 18 (27,8%) pacijenata, dok su kod 11 pacijenata SLN bili benigni. Dve
pacijentkinje su imale metastatske SLN ipsilateralno, dok su kontralateralni SLN bili
benigni.

Od interesa za istrazivanje bilo je da se ispita uticaj faktora demografije i
patohistoloskih karakteristika PTK na postojanje obostrano metastatskih SLN.

U ispitivanoj grupi bilo je 17 (94,4%) pacijentkinja i samo jedan pacijent. Svi
pacijenti sa obostranim metastatskim SLN bili su Zenskog pola. Razlika ucestalosti po
ispitivanim kategorijama nije bila statisticki znacajna.

Od 18 pacijenata 55,6% bili su mladi, a 44,4% stariji od 45 godina u vreme
dijagnoze. Obostrano maligni SLN bili su ¢e$¢i kod mladih (80%) nego kod starijih
pacijenata, ali uoCena razlika ucestalosti nije bila statisticki znacajna.

Zbog pravila statisticke obrade, kategorije veli¢ina PTK klasifikovali smo prema
pT kategorijama — pTla, pT1lb i pT2+3.

Nijedan od pacijenata sa mikrokarcinomom nije imao obostrano maligne SLN.
Nasuprot njima, svi pacijenti sa tumorima ve¢im od 2 cm u prec¢niku (pT2+3) imali su
obostrano maligne SLN. Oko tre¢ine pacijenata sa pT1b tumorima imalo je obostrano
maligne SLN. Ucestalost obostrano malignih SLN raste sa veli¢inom tumora.

Uocena razlika ucestalosti za kategorije mikrokarcinoma i tumora ve¢ih od 2 cm u
odnosu na nalaz obostrano malignih SLN bila je visoko statisti¢ki znac¢ajna (p=0,003;
p<0,01; r=0,622).

Oko 78% pacijenata sa obostrano prebojenim SLN imalo je multifokalne PTK. U
grupi obostrano malignih SLN, 80% PTK bilo je multifokalno, dok je samo 1 pacijent
(20%) imao solitarni PTK. U grupi obostrano benignih SLN oko 77% pacijenata imalo
je multifokalne PTK. Razlika ucestalosti po ispitivanim kategorijama nije bila statisticki

znacajna.
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Od 18 pacijenta, njih osam (22,2%) imalo je vaskularnu invaziju, a u grupi
obostrano malignih SLN, vaskularna invazija se javila kod 40% PTK. Razlika
ucestalosti po ispitivanim kategorijama nije bila statisticki znacajna.

Kapsularnu invaziju imalo je 44,4% ispitivanih pacijenata. U grupi sa obostrano
malignim SLN, 60% PTK imalo je kapsularnu invaziju. Razlika ucestalosti po
ispitivanim kategorijama nije bila statisticki znacajna.

Ukupno obostrane kontralateralne LNM detektovali smo kod 3,3% pacijenata.

Jedini prediktivni faktor bila je rastuca veli¢ina primarnog PTK (tabela 32).
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Tabela 32 — Ucestalost patohistoloskii nalaza obostrano prebojenih strazarskih limfnih
nodusa prema kategorijama demografskih karakteristika i patohistoloskih parametara
papilarnog tiroidnog karcinoma

DEFINITIVNI PH nalaz SLN

POL Benigno Maligno Total
oy broj 1 0 1
Muski % 7.7 0.0 5.6
” . broj 12 5 17
Zenski % 92.3 100.0 94.4
UKUDNo broj 13 5 18
up % 100.0 100.0 100.0
%2 =0,407; df=1; p=0,523; r=0,149
ZIVOTNO DOBA Benigno Maligno Total
broj 7 1 8
>45 % 53.8 20.0 444
broj 6 4 10
=45 % 46.2 80.0 55.6
UKUDNo broj 13 5 18
P % 100.0 100.0 100.0
%2 =1,675; df=1; p=0,196 ; r=0,292
VELICINA PTK Benigno Maligno Total
broj 9 0 9
pTia % 69.2 0.0 50.0
broj 4 2 6
pT1b % 30.8 40.0 333
broj 0 3 3
PT2 +pT3 % 0.0 60.0 167
UKUDNo broj 13 5 18
P % 100.0 100.0 100.0
42 =11,354; df=1; p=0,003; p<0,01 ; r=0,622
MULTIFOKALNOST Benigno Maligno Total
ne broj 3 1 4
% 23.1 20.0 22.2
da broj 10 4 14
% 76.9 80.0 77.8
UKUDNo broj 13 5 18
P % 100.0 100.0 100.0

%2 =0,020; df=1; p=0,888 ; r=0,033

VASKULARNA INVAZIJA Benigno Maligno Total
broj 11 3 14
ne % 84.6 60.0 778
d broj 2 2 4
a % 15.4 40.0 22.2
UKUDNo broj 13 5 18
P % 100.0 100.0 100.0
2 =1,266; df=1; p=0,261 ; r=0,265
KAPSULARNA INVAZIJA Benigno Maligno Total
ne broj 8 2 10
% 61.5 40.0 55.6
da broj 5 3 8
% 38.5 60.0 44.4
UKUDNO broj 13 5 18
P % 100.0 100.0 100.0

%2 =0,678; df=1: p=0,410 ; r=0,191
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4.3.5. Ispitati znacaj povezanosti preoperativnih prediktivnih parametara i
patohistoloskog nalaza strazarskih limfnih nodusa

Analizirali smo uticaj pola, zivotnog doba i veli¢ina PTK, kao preoperativnih
prediktivnih faktora za postojanje metastaza u strazarskim limfnim nodusima (SLN+)
lateralne regije vrata pacijenata sa PTK.

Multinomijalna logisticka regresiona analiza pokazala je da muski pol
(p=0,002), Zivotno doba mlade od 45 godina (p=0,011; p<0,05) i tumori vec¢i od 1 cm u
pre¢niku (p<0,001) predstavljaju nezavisne preoperativne prediktivne faktore za
postojanje metastaza PTK u SLN (tabele 33 i 33a).

Tabela 33 — Multinomijalna logisticka regresiona analiza preoperativnih prediktivnih
faktora za SLN+

Prediktivni faktori

N %

R benigno 135 78.9%

Definitivni PH nalaz SLN maligno 36 21.1%

Pol musko 24 14.0%

zensko 147 86.0%

. . < 45 godina 74 43.3%

Godine starosti > 45 godina 97 56.7%

R < 10 mm 97 56.7%

T klasifikacija > 10 mm 74 43.3%

Validno 171 100.0%

Nedostaje 0

Ukupno 171

Tabela 33a — Multinomijalna logisticka regresiona analiza preoperativnih prediktivnih

faktora za SLN+
95% CI za Exp(B

PEr ':I\/IILIIYIL\I;II\IIZ)H - B df P Exp(B) Donja granica Gofrfja)granica
Muskarci -0.600 1 0.291 0.549 0.180 1.670
Zene -1.135 1 0.002 0.321 0.155 0.666
<45 god. 1.087 1 0.011 2.965 1.282 6.856
> 45 god. 0 0 . . . .
T<10mm -2.005 1 0.000 0.135 0.054 0.337
T>10mm o 0
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4.4. Testirati ukupnu pouzdanost metode provere strazarskih limfnih
nodusa u lateralnoj regiji vrata prateci stopu detekcije strazarskih
limfnih nodusa, senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu i negativnu
prediktivnu vrednost i povrsinu ispod ROC krive (ROC AUC)

Senzitivnost je odnos broja SLN Koji su i pozitivni na ex tempore PH i koji su
pozitivni na definitivnom PH pregledu. Senzitivnost (osetljivost) testa je verovatnoca da
samo test obolelih pacijenata bude pozitivan. Visoko osetljivi testovi su pogodni za
isklju¢ivanje dijagnoze.

Specifi¢nost je odnos broja SLN Kkoji su i negativni i na ex tempore PH i na
definitivnom PH pregledu. Specifi¢nost testa je verovatnoca da test zdravih pacijenata
bude negativan.

Senzitivnost i specifi¢nost testa zavise od grani¢ne vrednosti koja se koristi. U
nasoj studiji postavili smo referentni opseg od dve standardne devijacije od srednje
vrednosti.

ROC kriva — operativna Kkarakteristika prijemnika (receiver operating
characteristic) jeste graficki prikaz senzitivnosti i specifi¢nosti za svaki rezultat
ispitivanja 1 prikazuje grani¢ni broj koji na dijagramu ukazuje na najmanji broj lazno
pozitivnih i laZzno negativnih nalaza.

AUC ROC - povrsina ispod ROC krive (Area under curve) predstavlja zbirnu,
sveukupnu meru dijagnosticke korisnosti testa i verovatnocu sa kojom se testiranje sa
istom pouzdano$¢u moze obaviti na drugom uzorku.

Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) je verovatno¢a da ¢e ispitanik &iji je
definitivni PH nalaz pozitivan biti istinito pozitivan, odnosno da ima bolest i da je
ispravno klasifikovan.

Negativna prediktivna vrednost (NPV) je verovatnoca da ¢e ispitanik ¢iji je
definitivni PH nalaz negativan biti istinito negativan, odnosno da nema bolest i da je
ispravno klasifikovan.

Testiranje pouzdanosti nase metode provere strazarskih limfnih nodusa kod
diferentovanih tiroidnih karcinoma za donosenje odluke za selektivhu modifikovanu
lateralnu disekciju vrata obavili smo na dva uzorka, odnosno na broju procedura

(N=171) SLNb i na broju pacijenata (N=153) koji su uklju€eni u istrazivanje.
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4.4.1. Testirati ukupnu pouzdanost metode provere strazarskih limfnih
nodusa u lateralnoj regiji vrata na broju procedura SLN biopsije

Ukupno je uradena 171 procedura markiranja limfnih nodusa lateralne regije vrata
vitalnom bojom. Detekcija prebojenih SLN bila je uspe$na u 157 procedura, a stopa
detekcije iznosila je 91,81%. Senzitivnost metode iznosila 85,7%, specifi¢nost 96,7%,
PPV 88,3%, NPV 95,9%. Ukupna pouzdanost metode je 94,3% (tabela34).

Tabela 34 — Pouzdanost metode provere strazarskih limfnih nodusa — procedure
(N=171)

Definitivni PH SLN |

Ex tempore PH SLN Maligno + Benigno — Ukupno
Maligno + 30 4 34
Benigno — 5 118 123
Ukupno 35 122 157
Dijagnosticki test
Stopa detekcije (IR) 157/171 91.8 %
Senzitivnost (Se) 30/35 85.7 %
Specifi¢nost (Sp) 118/122 96.7 %
PPV 30/34 88.2 %
NPV 118/123 95.9 %
Ukupna pouzdanost 148/157 94.3 %

Sa 91,2% verovatnoce i sa 95% poverenja, mozemo tvrditi da ako su pacijenti u
ovom uzorku imali maligne SLN na ex tempore PH, bi¢e maligni i na definitivnom PH
pregledu. Sa najnizom granicnom verovatno¢om 84,2% i najviSom grani¢nom
verovatno¢om 98,3% mozemo tvrditi da to moZze da se ostvari 1 u drugom uzorku

(tabela 35 i grafikon 14).
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Tabela 35 — ROC kriva

ROC KRIVA
Definitivni PH SLN N
Pozitivnho 35
Negativno 122

Povrsina ispod ROC krive

Promenljiva: Ex tempore PH SLN

.. Asimptotska Asimptotski 95% CI
Povrsina SD . . . - -
znacajnost Donja granica Gornja granica
0.912 0.036 0.000 0.842 0.983
ROC Curve
1.0 —
——
—
0.5 |
|
& 06
E 0.4
0.2
D'Gu.ﬁ. o2 04 06 e 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 14. ROC kriva i povrsina ispod krive
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4.4.2. Testirati ukupnu pouzdanost metode provere strazarskih limfnih
nodusa u lateralnoj regiji vrata na broju pacijenata

Provera SLN lateralne regije vrata uradena je na 153 pacijenta sa PTK 1 klinicki
nezahvadenim limfnim nodusima vrata. Detekcija prebojenih SLN bila je uspeSna za
139 pacijenata, a stopa detekcije iznosila je 90,9%. Senzitivnost metode iznosila 86,7%,
specifi¢nost 97,2%, PPV 86,7%, NPV 97,2%. Ukupna pouzdanost metode iznosi 94,9%
(tabela 36).

Tabela 36 — Pouzdanost metode provere strazarskih limfnih nodusa — pacijenti (N=153)

Definitivni PH SLN |

Ex tempore PH SLN Maligno + Benigno — Ukupno
Maligno + 26 3 29
Benigno — 4 106 110
Ukupno 30 109 139
Dijagnosticki test
Stopa detekcije (IR) 139/153 90.9 %
Senzitivnost (Se) 26/30 86.7 %
Specifi¢nost (Sp) 106/109 97.2 %
PPV 26/30 86.7 %
NPV 106/109 97.2 %
Ukupna pouzdanost 132/139 94.9 %

Sa 92% verovatnoce i sa 95% poverenja mozemo tvrditi da ako su pacijenti u
ovom uzorku imali maligne SLN na ex tempore PH, bi¢e maligni i na definitivnom PH
pregledu. Sa najnizom granicnom verovatno¢om 84,6% 1 najviSom grani¢nom
verovatno¢om 99,3% mozemo tvrditi da to moze da se ostvari i u drugom uzorku

(tabela 37 i grafikon 15).
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Tabela 37 — ROC kriva

ROC KRIVA
Definitivni PH SLN N
Pozitivho 30
Negativno 109

Povrsina ispod ROC krive

Promenljiva: Ex tempore HP SLN

.. Asimptotska Asimptotski 95% CI
Povrsina SD ‘. - - - -
znacajnost Donja granica Gornja granica
0.920 0.038 0.000 0.846 0.993
ROC Curve
10 —
- —

0.5
£
> 06
i
G 047
"

0.2

0a T 1 T T

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Grafikon 15. ROC kriva i povrsina ispod krive
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4.5. Prikazati vreme do pojave relapsa bolesti i prezivljavanje u
periodu praéenja

Ovim istrazivanjem obuhvacena su 153 pacijenta sa PTK koji su operisani u
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije (IORS), od januara 2004. do januara 2011.
godine.

Svi pacijenti su praceni postterapijski prema kriterijumima Protokola za
dijagnostiku i leCenje malignih bolesti IORS-a. Na redovnim kontrolama registrovani su
subjektivno i objektivno stanje pacijenata kroz PS (Performans Status) (218),
laboratorijske serumske analize, tiroidni status, nivo serumskog tireoglobulina (Tg) i
tireoglobulinskih antitetela (Tg-At), klinicki pregled, radioloske nalaze i po potrebi
nalaze scintigrafije celog tela (Whole body scintigraphy, WBS) sa J**!,

Srednje vreme pracenja iznosilo je 47,4 meseca (medijana 48) — (tabela 38).

Tabela 38 — Vreme pracenja u mesecima

Vreme pracenja u mesecima

Ucestalost % Vazeéi % Ukupni %

0 1 0.7 0.7 0.7
12 2 1.3 13 2.0
24 19 124 12.4 14.4
36 40 26.1 26.1 40.5

validno 48 40 26.1 26.1 66.7
60 28 18.3 18.3 85.0
72 19 124 124 97.4
84 3 2.0 2.0 99.3
96 1 0.7 0.7 100.0

Ukupno 153 100.0 100.0

Srednje vreme i medijana za vreme pracenja (Follow-up)

Srednje vreme prac¢enja u mesecima Medijana pracenja u mesecima
95% ClI 95% CI
Procena SD Donja Gornja Procena SD Donja Gornja
granica granica granica granica
47.392 1.371 44,705 50.080 48.000 1.749 44571 51.429

U periodu pracenja relaps bolesti se javio samo kod jednog pacijenta, kod koga se

posumnjalo zbog porasta serumskog Tg, a dodatnim pregledima ustanovljene su

metastaze na plu¢ima. Relaps je dijagnostikovan 4 godine 1 2 meseca posle operacije, a
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leGenje je sprovedeno primenom terpijskih doza J**. Na poslednjoj kontroli u oktobru
2013. godine pacijent je bio sa stabilnom boles¢u (stable disease, SD) bez progresije.
U periodu pracenja, ucestalost relapsa bolesti bila je 0,7%, dok je ukupno i

kancer-specifi¢no prezivljavanje iznosilo 100% (tabela 39 i grafikon 16).

Tabela 39 - Ucestalost relapsa bolesti

RELAPS BOLESTI

Ucestalost % Vazeéi % Ukupni %
ne 152 99.3 99.3 99.3
Validno da 1 0.7 0.7 100.0
Ukupno 153 100.0 100.0
Survival Function
107 — I Survival Functiop

08- ' O Censored
067

T T | | T T
0 20 40 0 80 100

Vreme.prezivljavanja u mesecima

Grafikon 16. Vreme prezivljavanja bez relapsa bolesti
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5. DISKUSIJA

Karcinomi Stitaste zlezde su najces¢i karcinomi endokrinog sistema. Prema
podacima GLOBOCAN-a iz 2008. godine, predstavljali su oko 1,7% svih karcinoma.
Njihova ugestalost je u stalnom porastu Sirom sveta u poslednje tri decenije. *

Diferentovani tiroidni karcinomi (DTK) — papilarni i folikularni, ¢ine do 90% svih
tiroidnih maligniteta i predstavljaju naj¢e$¢e primarne malignitete endokrinog sistema,
sa rastom ucestalosti. Papilarni tioridni karcinom (PTK) ¢ini 80 do 85% svih tiroidnih
karcinoma.™ 43

Porast ucestalosti se gotovo isklju¢ivo odnosi na papilarni histoloski tip i
uglavnom na male tumore, manje od 1 cm u pre¢niku, takozvane mikrokarcinome, ali se
registruje i porast udestalosti velikih tumora.¥3%4°

U velikoj studiji Enewolda i saradnika, prikazano je pomeranje trenda ucestalosti
veli¢ina tiroidnih karcinoma. Polovina pacijenata imala je mikrokarcinome, 30% tumore
veli¢ine izmedu 112 cm, i oko 20% karcinome veée od 2 cm u preniku.

Kent i saradnici su u svojoj studiji pokazali sli¢cnu promenu trenda u potvrdivanju
karcinoma manjih od 2 cm, ¢iji je broj bio znacajno veéi kod pacijenata operisanih
tokom 2001. u odnosu na 1990. godinu, dok je ucestalost tumora pT2 kategorije ostala
stabilna.*’

Nasom studijom su obuhvadena 153 pacijenta i svi su imali patohistoloski
dokazan PTK. Prose¢na veli¢ina u najve¢em pre¢niku dominantnog tumora u vreme
dijagnoze iznosila je 12,4 mm (Med 9 mm). Najmanji izmereni tumor imao je 1 mm, a
najve¢i 50 mm u preéniku. Klasifikacija prema kategorijama veli¢ina obavljena je
prema Kriterijumima TNM Klasifikacije tiroidnih karcinoma. Gotovo 60% pacijenata
imalo je tumor manji od 1 cm (pT1a, mikrokarcinom), oko 1/4 tumore pre¢nika izmedu
112 cm (pT1lb), oko 14% velic¢ine izmedu 2 i 4 cm (pT2). Svega oko 3% pacijenata
imalo je tumore vece od 4 cm u preéniku (pT3), dok je 1/5 pacijenata imala tumore vece
od 2 cm u pre¢niku. Ukupno oko 82% pacijenata imalo je tumore manje od 2 cm,
odnosno koji pripadaju pT1 kategoriji.

Ranije retrospektivne studije koje su obuhvatale viSedecenijski period (Hay,

1940-1989) referisale su ucestalost mikrokarcinoma oko 30%, dok su tumori veli¢ina

izmedu 1 14 cm (pT2 u ranijim verzijama UICC TNM Kklasifikacije) bili zastupljeni u
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cak 60%, a tumori vec¢i od 4 cm u oko 12% slucajeva. Prosec¢ne veli¢ine PTK iznosile
su 23 mm u pre¢niku.?®? Sli¢na distribucija veli¢ina PTK pokazana je i u nadoj studiji
prognostickih faktora za pacijente lecene u IORS od 1981. do 1999. godine.**

I nasi rezultati pokazuju promenu trenda ka vecoj ucestalosti mikrokarcioma u
populaciji pacijenata sa PTK. Vecina autora se slaze da su ¢eS¢a upotreba pre svega
ultrazvucne dijagnostike i veée razumevanje trenda ucestalosti tiroidnih karcinoma
doprineli otkrivanju bolesti u ranijem stadijumu.

Studije su pokazale da se PTK najc¢esce javlja kod osoba srednjeg Zivotnog doba,
izmedu 31 i 49 godina.*> ?* Noguchi navodi iskustva u proteklih pet decenija praéenja
trenda prognostic¢kih faktora za PTK i pokazuje da prosecna starost bolesnika u vreme

..... 5

Ucestalost tiroidnih karcinoma kod Zena je dva do tri puta veéa nego kod
muskaraca. Japanski autori iznose podatke da su tiroidni karcinomi ¢ak devet do 13 puta
gedci kod zena.™ **

Kent i saradnici su pokazali statisti¢ki znacajno vecu ucestalost malih tumora kod
Zena i pacijenata starijih od 45 godina u vreme dijagnoze. S druge strane, pokazali su
blag ali znacajan porast u€estalosti velikih (pT3) tumora kod mladih pacij enata.*

Prose¢na zivotna dob nasih pacijenata u vreme dijagnoze iznosila je 47,5 godina
(Mod 54). Najmladi pacijent imao je 14, a najstariji 76 godina. U svrhe daljeg
istrazivanja, pacijente smo, prema TNM Kklasifikaciji tiroidnih karcinoma i
prognostickim parametrima, rangirali u dve starosne grupe — mladi i stariji od 45 godina
u vreme dijagnoze. U vreme operacije, oko 2/5 (41,8%) pacijenata bili su mladi, a oko
3/5 (58,2%) stariji od 45 godina. Zene su vise od pet puta ei¢e imale PTK nego

muskarci.

U nasoj studiji, muskarci su u proseku bili stariji od Zena. Oko 2/3 muskaraca bilo
je starije od 45 godina, dok je distribucija Zenskog pola bila ravnomerna.

Oko 80% pacijenata oba pola i u obe starosne grupe imalo je karcinome manje od
2 cm u pre¢niku (pT1).

U grupi pacijenata mladih od 45 godina, Zene su ceS¢e imale mikrokarcinome
(57%) nego muskarci (25%), dok su tumore precnika izmedu 1 i 2 cm CeS¢e imali
muskarci, 1 to sa recipronom ucestalo§¢u. Tumore pT2 veli¢ina imalo je 25%

muskaraca i oko 14% Zena, dok su tumore veée od 4 cm imale samo zene (3,6%)
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U grupi starijih pacijenata mikrokarcinome je imalo oko 60% i muskaraca i Zena.
Tumore veli¢ina pT1b imalo je 13,3% muskaraca i oko 21,6% zena, dok je tumore
veli¢ina pT2 imao slican procenat pacijenata, ali u obrnutoj distribuciji po polu. Tumore

veli¢ina pT3 imalo je svega 6,7% pacijenata i 2,7% pacijentkinja.

ProseCna starost pacijenata, dobna i1 polna distribucija bili u korelaciji sa
rezultatima iz literature. Sli¢no rezultatima Kenta i saradnika, rezultati nase studije
pokazali su da su zene mlade od 45 godina i pacijenti oba pola stariji od 45 godina u
vreme dijagnoze ¢eS¢e imali mikrokarcinome, dok je ucestalost tumora ve¢ih od 2 cm u
pre¢niku bila slicna kod pacijenata oba pola i obe starosne grupe. Medutim, uocena

razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Multifokalnost (MF) oznacava postojanje vise od jednog fokusa tumora, bez
obzira na lokalizaciju u §titastoj zlezdi. Prema preporukama TNM Kklasifikacije, veli¢ina
najveéeg fokusa odreduje 1 pT kategoriju. Znacajne karakteristike PTK su
multifokalnost — multicentri¢nost i bilateralnost. Postoje kontroverze u vezi sa
mehanizmima multifokalnog Sirenja. S jedne strane, oni mogu biti rezultat Sirenja kroz
intratiroidne limfatike.

Drugo objasnjenje je u pravoj multicentri¢noj transformaciji folikularnog epitela.
Studije klonova PTK pokazale su da ti tumori nastaju unifokalno, ali da tumorske ¢elije
veoma rano u svom razvoju zahvataju limfatike i bivaju transportovane u normalno

7lezdano tkivo.'??

Neki autori su pokazali da u vecini slucajeva postoje razlike u
profilima strukturnih rearanzmana RET/PTC protoonkogena multifokalnih tumora, sto
ukazuje na to da pojedinacni tumorski fokusi imaju nezavisan rast u odnosu na
dominatni tumor,*? 24

Prema razli¢itim izvesStajima, incidenca se krece od 18 do 87,5% slucajeva
papilarnog karcinoma (Carcangiu — 18%, Mazzaferi — 24%, Markovi¢ — 28%, Lo Gerfo
—50%, Katoh — 78%, Russell — 87,5%). Prema svemu sudeci, ucestalost ovog fenomena

direktno zavisi od adekvatnosti uzorka, debljine preseka i interpretacije patologa.’®®

117,118, 119, 120, 121

Lo Gerfo u svojoj studiji analizira povezanost multifokalnosti i veli¢ina primarnog
tumora i navodi da tumori prec¢nika izmedu 2 i 3 cm daju najve¢i procenat

multifokalnosti (59%). Tumori manji od 2 cm u pre¢niku daju 33% multifokalnih lezija,
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a tumori veci od 3 cm daju svega 11%. De Groot navodi da primarni tumori veéi od 1
cm u pre¢niku daju preko 40% multifokalnosti.*'® 27

Katoh i saradnici su ispitivali klinicko-patoloske karakteristike ,,multple tiroidne
zahvacenosti” (multiple thyroid involvement) u PTK. Multipli intratiroidni fokusi nadeni
su u 78,1% pregledanih, u celini uklonjenih stitastih zlezda. Fokusi su bili rasporedeni u
okolini primarnog tumora u 59% slucajeva, ali su u 61% slu¢ajeva nadeni i u suprotnom
reznju sa podjednakom distribucijom. Prosecan broj fokusa iznosio je 19,2 (od 2 do
125), a dimenzije od 0,1 do 35 mm u precniku. U preko 95% slucajeva fokusi su bili
tumore, dok je prosecno najveci broj fokusa registrovan kod bolesnika u tre¢oj deceniji
zivota. Ucestalost multifokalnosti nije se znacajno razlikovala prema veli¢ini tumora,
dok je prosecno najveci broj lezija registrovan kod bolesnika sa primarnim tumorom
veéim od 3 cm u pre¢niku. U toj studiji nije nadena znacajna razlika u ucestalosti
multifokalnosti u bolesnika sa metastazama u limfnim nodusima vrata i bez njih, ali je
pokazano da je broj kancerskih fokusa znacajno veéi ako postoje limfonodalne
metastaze. Na osnhovu rezultata studije, autori su zakljucili da se rizik od lokalnog
relapsa u zaostalim kancerskim fokusima posle suptotalne i hemitiroidektomije kreé¢e od
30 do 50%. Stoga se totalna tiroidektomija smatra logi¢nom operacijom u prevenciji

relapsa bolesti.**®

Ricci i saradnici su pokazali uc¢estalost MF u 34% pacijenata sa mikrokarcinomom
i oko 52% kod tumora ve¢ih od 1 cm u precniku. Ucestalost znacajno raste kod
pacijenata starijih od 45 godina (76%), a ve¢i je i rizik bilateralnosti.’®®

Kuo i saradnici su analizirali prognosti¢ki znacaj multifokalnih tumora na seriji od
2.418 pacijenata obolelih od PTK koji su operisani u jednom centru i kojima je uradena
totalna tiroidektomija (TT). Multifokalne tumore (MFT) imalo je 20% pacijenta, sa
ve¢om ucestalo$¢u u slucaju mikrokarcinoma. Pokazali su da pacijenti sa MFT imaju
znacajno vecu ucestalost postopertivne progresije bolesti nego pacijenti sa solitarnim
tumorom. Takode su pokazali da je ucestalost MFT slicna kod papilarnih
mikrokarcinoma (pT1a) u odnosu na vece tumore, koji su ¢eS¢e imali progresiju bolesti,
ali bez razlike u specifi¢nom i ukupnom mortalitetu.*?

U jos jednoj velikoj studiji Kima i saradnika iz Juzne Koreje analiziran je

prognosticki znac¢aj multifokalnosti u seriji od 2.095 pacijenata kojima je uradena TT
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zbog PTK. Multifokalni tumori podeljeni su u dve grupe — unilateralni i bilateralni.
Autori su pokazali da su ekstratiroidno Sirenje, limfonodalne metastaze i uznapredovali
stadijum bolesti znacajno c¢eS¢i kod MFT nego kod solitarnih tumora. U
multivarijantnoj analizi broj MFT bio je nezavisan prognosti¢ki faktor za pojavu
recidiva bolesti, ali ne i bilateralnost."”®

U nasoj prethodnoj studiji prognosti¢kih parametara za PTK pokazali smo da je
ucestalost multifokalnosti 28%. U srednjem postoperativnom prac¢enju od 84 meseca,
pokazali smo da je ucestalost MFT znacajno veca ako su pacijenti stariji od 45 godina i
ako su tumori ve¢i od 4 cm, a da nije znacajno korelirala sa polom, histoloskim
varijantama PTK, LNM. U univarijantoj analizi MF se pokazala kao znacajno losiji
faktor slobodnog intervala i kancer-specificnog prezivljavanja od solitarnih tumora. U
Cox-ovoj multivarijantnoj regresionoj analizi MF se pokazala kao nezavisni
prognosticki parametar i za vreme do pojave recidiva i za prezivljavanje pacijenata sa
intratiroidnim PTK. ™/

S druge strane, Riss i saradnici u svojoj studiji nisu pokazali povezanost MF sa
drugim prognosti¢kim parametrima (pol, uzrast, veli¢ina tumora, ekstratiroidno Sirenje,
limfonodalne metastaze u centralnoj regiji vrata) i rizikom za relaps.?®

U nasoj studiji multifokalne tumore imalo je 34% pacijenata. Najmanji fokus
imao je 0,1 mm u pre¢niku, ali je prosecna veli¢ina svih tumora odredivana prema
najve¢em fokusu, prema preporuci TNM klasifikacije. Pacijenti stariji od 45 godina u
vreme dijagnoze u proseku su ¢esé¢e imali multifokalne tumore nego mladi pacijenti
(65,4% prema 34,6%). Zene su &esée imale multifokalne tumore nego muskarci (88,5%
prema 11,5%). Nasi rezultati koji su pokazali vecu ucestalost multifokalnih PTK kod
starijih pacijenata slazu se sa rezultatima iz literature, ali uocene razlike nisu bile
statisticki znacajne.

Ucestalost multifokalnosti prema veli¢inama dominantnog tumora u nasoj studiji
iznosila je oko 62% za mikrokarcinome i oko 38% za tumore vece od 1 cm u pre¢niku
(pT1b —23%, pT2 — 13%, pT3 — 2%). Medutim, ta razlika nije bila statisticki znacajna.

U naSoj studiji nije pokazana znacajna razlika u ucestalostima limfonodalnih
metastaza u odnosu na postojanje MFT. Oko 40% pacijenata sa MFT imalo je LNM.

MFT nesto CeSée su metastazirali u lateralnu regiju (61,5%) nego u centralnu regiju
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vrata (38,5%), ali ta razlika nije bila statisticki zna¢ajna. Ucestalost i distribucija LNM
bila je slicna i kod pacijenata sa solitarnim PTK.

U nedostatku vec¢ih multicentricnih prospektivnih studija, velike razlike u
incidenci multifokalnih lezija mogu se objasniti razlikama u opsegu primarne operacije i
u metodologiji pripreme patohistoloskih preparata, odnosno debljini preseka. Izvestan
broj autora, pre svega u Japanu, primarno radi ipsilateralne lobektomije u slucaju
naizgled solitarnth PTK. Nalaz multicenticnosti na definitivnim patohistoloski
preparatima ili rast tumora u rezidualnom tkivu jesu indikacija za ,kompletiranje”

tiroidektomije u drugom aktu.

Visoka ucestalost MFT u nasoj seriji (34%), posebno kod mikrokarcinoma,
ukazuje na potrebu totalne tiroidektomije kod svih PTK sa ciljem uklanjanja svih
tumorskih fokusa.

Vecina vodica i autora preporucuje totalnu tiroidektomiju kod PTK, a posebno

ako su tumori veci od 1 cm u precniku.

Folikularna varijanta PTK definiSe se kao papilarni karcinom sa iskljuéivo ili
gotovo iskljucivo folikularnim karakteristikama rasta. Raniji termin — meSoviti tumori
vise se ne upotrebljava. Karakteristike jedara, sklonost ka formiranju multifokalnih
tumora koji mogu da budu sastavljeni isklju¢ivo od papila, visoka ucestalost
limfonodalnih metastaza, bioloSko ponaSanje i prirodni tok papilarnih karcinoma, jasno
defini$u ovu varijantu kao pPTK 101
U nekoliko studija uporedivani su klini¢ko ponasanje i prognoza bolesnika sa

folikularnom varijantom PTK (FV-PTK) i klasi¢nom varijantom PTK (KV-PTK).

U retrospektivnoj studiji Zidan-a i saradnika pokazana je relativno
ravnomerna ucestalost FV-PTK i KV-PTK (41% prema 59%). Takode, nije bilo
razlike u uzrastu, prosecnoj veli¢ini tumora, stadijumu bolesti i primarnom
hirurSkom lecenju. Kod FV-PTK registrovana je manja ucestalost limfonodalnih
metastaza, ali nije bilo znacajne razlike u ukupnom prezivljavanju bolesnika

tokom 20 godina praéenja (86% prema 82%).%*°

Neki autori navode da pacijenti sa FV u proseku imaju vece tumore i da su mladi

nego pacijenti sa KV—PTK 211212213, 214
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Pokazano je da neki FV-PTK imaju znacajno vecu prevalencu vaskularne i
kapsularne invazije, kao i1 ucestalost udaljenih metastaza, i to bez limfonodalnih
metastaza. Takode, navodi se da je znaCajno niza ucestalost LNM u slucaju
inkapsulirane FV—PTK nego u KV—PTK 10215216

U nasoj studiji svi pacijenti su imali ove dve varijante PTK, oko 73% pacijenata
imalo je KV-PTK, a oko 27% FV—PTK. Analizirali smo ucestalost FV-PTK i KV-PTK
prema polu, starosnim grupama, veli¢inama tumora i postojanju limfonodalnih
metastaza. [ako je uoceno da je FV-PTK nesto ¢es¢a kod starijih od 45 godina 1 kod
muskaraca, ta razlika nije bila statisticki znacajna. KV-PTK je bila ¢e$¢e zastupljena u
mikrokarcinomima (60%) nego u FV-PTK (49%), dok je u tumorima ve¢im od 2 cm u
pre¢niku FV bila nesto ucestalija (24% prema 15%). Medutim, ni te uocene razlike nisu
bile statisti¢ki znacajne. Limfonodalne metastaze u vratu imali su nesto cesce, ali ne
znacajno, pacijenti sa FV-PTK (47% prema 39%), uz ravnomernu distribuciju u
centralnoj i lateralnoj regiji vrata. Uocene razlike nisu uticale na terapijski pristup.

Uglavnom, postoji generalna saglasnost da je dugoro¢na prognoza pacijenata sa te

dve varijante PTK uglavnom sli¢na 1 da leCenje treba da bude identi¢no, 210 21 213,215, 217

Invazija kapsule tumorom je patohistoloska karakteristika. U dostupnoj literaturi
postoji malo podataka o prognostickom znacaju. Razliito se tumaci i Cesto se
poistovecuje sa ekstratiroidnim Sirenjem, odnosno probojem kapsule Stitaste Zlezde
(pT4).

U naSoj studiji nije bilo pacijenata sa pT4 tumorima, te zbog toga nismo
analizirali i diskutovali o rezultatima istrazivanja te populacije ispitanika.

U radu De Groot-a i saradnika kapsularna invazija tumorom opisana je u 21,6%
pacijenata sa PTK. Pokazalo se da su pacijenti sa ekstratiroidnim Sirenjem u skoro Sest
puta vecem riziku od smrti.**!

Furlan je analizirao znacaj kapsularne invazije kod DTK na uzorku od 350
pacijenata sa PTK i FTK. U oba tipa karcinoma podelio je grupe sa kapsularnom
invazijom i bez nje. Kapsularnu invaziju imalo je 53% pacijenata. U grupi PTK nije bilo
razlike u dugorocnoj prognozi izmedu pacijenata sa kapsularnom invazijom i bez nje.
Pacijenti sa kapsularnom invazijom u grupi FTK imali su manje limfonodalnih

metastaza, ali bez razlike u dugoro¢noj prognozi. Njegovi rezultati su pokazali da
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postojanje kapsularne invazije kod DTK ne uslovljava agresivniju prirodu tumora i
losiju prognozu tih pacijenata.**?

lako se obe podgrupe PTK pokazala slicna ucestalost multifokalnosti i LNM,
grupa sa kapsularnom invazijom imala je vece tumore, angioinvaziju i lokalno
invazivne tumore u odnosu na PTK bez kapsularne invazije.

U studiji prediktivnih faktora za postojanje okultnih LNM u lateralnoj regiji vrata,
Patron i saradnici pokazali su da je nepostojanje (proboj) tumorske kapsule kod PTK
veéih od 1 cm u precniku znadajan prediktivni faktor u univarijantnoj analizi.>

UCcestalost kapsularne invazije (KI) tumora u naSoj studiji iznosila je 26,8%.
Kapsularna invazija bila je nesto ¢eS¢a kod pacijenata starijih od 45 godina nego kod
mladih pacijenata (56% prema 44%), ali bez statisticke znacajnosti, dok je distribucija
prema polu bila ravnomerna.

Mikrokarcinomi visoko znacajno ¢es¢e (70%) nisu imali kapsularnu invaziju.
Kapsularne invazije je imalo oko 24% pacijenata sa mikrokarcinomom i ¢ak 76%
pacijenata sa PTK ve¢im od 1 cm u precniku. Ucestalost KI raste sa rastom tumora
(pT1b —32%; pT > 2cm — 44%).

Pokazali smo da PTK sa KI znacajno ¢es¢e imaju LNM u vratu nego PTK bez K
(57% prema 34%). Distribucija LNM u lateralnu regiju vrata bila je znacajno ¢esc¢a kod
PTK sa kapsularnom invazijom (43% prema 16%).

Tumorska vaskularna invazija je patohistoloski entitet i javlja se u oko 10% DTK.
Ona moze da bude intratiroidna i ekstratiroidna. Agresivnost karcinoma i prognosticki
znacaj vaskularne invazije analizirani su u nekoliko studija.

Vecina autora se slaze da patohistoloSki postojanje vaskularne invazije treba
smatrati znakom vece bioloske agresivnosti i sklonos¢u za hematogenu diseminaciju,
posebno ukoliko postoje i drugi faktori rizika. Pokazano je da je veca ucestalost
udaljenih metastaza u vreme dijagnoze. Dugoro¢na prognoza u smislu relapsa bolesti i
ukupnog prezivljavanja losSija je ako postoji vaskularna invazija. U studiji Gardner-a i
saradnika intratiroidna vaskularna invazija se pokazala kao nezavisan prognosticki
faktor za incijalne udaljene metastaza i udaljeni relaps bolesti. '3 34 1%

Patron i saradnici su analizirali prediktivne faktore za postojanje okultnih
lateralnih limfonodalnih metastaza kod klini¢ki nodus negativnih (cNO) pacijenata sa

PTK. U retrospektivnu studiju uklju¢ena su 173 pacijenta sa PTK ve¢im od 1 cm u
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pre¢niku, a kao prediktivni faktori u univarijantnoj i multivarijantnoj analizi testirani su
pol, Zivotno doba, veli¢ina tumora, multifokalnost, tumorsko ekstrakapsularno Sirenje
(T4), vaskularna invazija i postojanje kapsule tumora. Svim pacijentima su uradene
totalna tiroidektomija 1 profilakticka modifikovana radikalna disekcija vrata. U
univarijantoj analizi pet karakteristika je pokazalo prediktivni znacaj za zahvacenost
lateralnih limfnih nodusa vrata: T4 (p<0,0001), vaskularna invazija (p<0,0001),
nepostojanje kapsule tumora (p=0,001), multifokalnost (p=0,011) i bilateralnost
(p=0,015). Veli¢ina tumora (2 cm), pol i zivotno doba (45 godina) nisu znacajno uticali
na postojanje LNM. U multivarijantoj analizi tri faktora su se pokazala kao nezavisni
prediktivni faktori za postojanje okultnin LNM u lateralnoj regiji vrata: T4 (p<0,0001),
vaskularna invazija (p=0,001) i uzrast mladi od 45 godina (p<0,027). U slucaju kada
nije bilo tih faktora, rizik za LNM bio je 4,4%, dok je uz bar dva ta faktora rizik rastao
do 56%. Njihovi rezultati sugeriSu da je kod pacijenata sa PTK starijih od 45 godina,
bez ekstrakapsularnog Sirenja i vaskularne invazije, rizik za okultne LNM u lateralnoj
regiji vrata izuzetno mali.'*®

U na8oj studiji, tumorsku vaskularnu invaziju imalo je 12,4% pacijenata, i to
znacajno CeS¢e mladi od 45 godina u vreme dijagnoze (68% prema 32%). Postojanje
vaskularne invazije nije se znacajno razlikovalo prema polu.

Registrovano je da se vaskularna invazija najces¢e ne javlja kod pacijenata sa
mikrokarcinomima (63,4%). Vaskularnu invaziju imalo je 15,8% mikrokarcinoma,
63,2% tumora veli¢ina pT1b i 21,1% PTK vecih od 2 cm u pre¢niku. Mikrokarcinomi
visoko znacajno ¢eS¢e nisu imali, dok su PTK pTlb veli¢ine znacajno cesce imali
vaskularnu invaziju.

Limfonodalne metastaze u vratu verifikovane su u c¢ak 82,6% tumora sa
vaskularnom invazijom i 34,5% tumora koji nisu imali vaskularnu invaziju. Pacijenti sa
PTK koji imaju tumorsku vaskularnu invaziju znacajno ¢e$c¢e su imali LNM. Razlike
ucestalosti LNM u odnosu na postojanje tumorske kapsularne invazije bile su visoko
statisticki znacajne (p<0,001).

Distribucija LNM u centralnoj regiji vrata (pN1a) kod tumora bez vaskularne
invazije iznosila je 43,1%, a sa vaskularnom invazijom 36,8%. LNM u lateralnoj regiji
vrata imalo je 56,8% (13,7% ,,skip” metastaza) pacijenata sa tumorima bez vaskularne

invazije i1 63,2% (5,3% ,,skip” metastaza) pacijenata sa vaskularnom invazijom tumora.
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Razlike u distribuciji LNM u centralnoj i lateralnoj regiji vrata u odnosu na kategoriju

vaskularne invazije nisu bile statisticki znacajne.

Ucestalost patohistoloski potvrdenih metastaza u limfnim nodusima kod
pacijenata sa PTK, dostize ¢ak 80 do 90% (Jossart — 80%, DzZodi¢ — 80,35%, Noguchi —
90%, Schlumberger — 90%). Objasnjenje visoke ucestalosti mikrometastaza treba traziti
u elektivnim disekcijama centralnih i disekcijama ili picking-u donjih jugularnih limfnih
nodusa vrata, 2 128 140 141

Okultne metastaze u nivou Il cesto se nalaze nakon terapijske disekcije vrata
(cN1b), a njihova ucestalost se kre¢e od 19 do 60%,14¢ 148 149,150,151

Prema podacima iz tih studija, podjednaka je ucestalost zahvacenosti istostranih
centralnih i lateralnih limfnih nodusa.'*?

Pokazano je da je Gesta pojava metastaza u nivou Il u lateralnoj regiji vrata*® i da
je u korelaciji sa postojanjem metastaza u nivou Ill, iako su te studije ukljucivale
pacijente sa preoperativno detektabilnim limfnim nodusima (cN1). Najvazniji faktor
rizika za postojanje metastaza u nivou Il jeste zahvaéenost nivoa I11.14°

Jean Lacour je jos 1977. godine pokazao da zahvacenost limfnih nodusa donje
tre¢ine jugularnog lanca, potvrdena ex tempore na smrznutim preparatima, ima visok
prediktivni znacaj (>80%) u odnosu na zahvacenost gornje dve tre¢ine.'*’

Ucestalost metastaza se povecava sa veli¢inom primarnog tumora.’® *** Takode,
ucestalost okultnih metastaza je u korelaciji sa muskim polom, Sirenjem tumora van
granica Stitaste Zlezde (T4), mladim Zivotnim dobom (<45 godina) i vaskularnom
invazijom.154' 152, 155

U nekoliko novijih studija analizirani su prediktivni faktori za postojanje okultnih
LNM centralne regije vrata kod papilarnih mikrokarcinoma. Ucestalost LNM u
centralnoj regiji vrata iznosila je od 32 do 46%. Rezultati ispitivanja su pokazali da
mladi pacijenti (45 do 50 godina), muskarci, sa tumorima ve¢im od 5 do 10 mm, sa
probojem kapsule (pT4), vaskularnom i kapsularnom invazijom, predstavljaju klinicko-
patoloske prediktivne faktore za okultne LNM.?% 220221222 yang i saradnici su pokazali
i da postojanje lateralnih LNM, Hashimotov tireoiditis i BRAF'*®" mutacije, takode
imaju uticaj na LNM u centralnoj regiji vrata.”*® Park je pokazao da sli¢no utie i

multifokalnost.??°
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Zeng i saradnici su u svojoj studiji analizirali prediktivne faktore za postojanje
LNM u lateralnoj regiji vrata na osnovu klinicko-patoloskih karakteristika i
preoperativnog UZ nalaza u vratu. Ta retrospektivna studija je pokazala da su u
multivarijantnoj analizi nezavisni prediktivni faktori za postojanje LNM u lateralnoj
regiji vrata, centralne LNM, tumori u gornjem polu tiroidnog reznja, Hashimotov
tireoiditis kao komorbiditet, nedovoljno definisane granice tumora i kalcifikati.?*

Studija Ita i saradnika predstavlja jednu od najvecih studija u kojoj su analizirani
prediktivni faktori za mikroskopske LNM i limfonodalni recidiv bolesti pacijenata sa
PTK i klinicki nezahva¢enim limfnim nodusima vrata. Studijom je obuhvaceno 3.219
pacijenata, prosec¢ne starosti 49,5 godina, kojima je uradena tiroidektomija (totalna ili
suptotalna) i profilakticke centralne i lateralne (istostrane ili obostrane) diskecije vrata,
u periodu od 1987. do 2005. godine u Kuma bolnici (Kobe, Japan). Analizirani su
slede¢i klinicki-patoloski faktori: pol, zivotno doba (55 godina), veli¢ina tumora (2 cm),
ekstratiroidno $irenje tumora (pT4) i multifokalnost. U univarijantnoj analizi pokazano
je da su prediktivni faktori za mikroskopske LNM i u centralnoj i u lateralnoj regiji
vrata — tumori ve¢i od 2 cm, muski pol, mlade zivotno doba (<50) 1 pT4 tumori.
Multivarijantnom analizom potvrdeni su rezultati univarijantne analize, a veli¢ina
tumora preko 2 cm izdvaja se kao najjaci prediktivni faktor. Izmedu ostalih,
multifokalnost predstavlja prediktivni faktor za centralne, ali ne i za lateralne LNM.*®°

U naSoj studiji svi pacijenti su imali papilarni tiroidni karcinom 1 klinic¢ki
nezahvacdene limfne noduse vrate (cNO). Prose¢na veli¢ina dominantnog tumora iznosila
je 12,4 mm (Med 9 mm). Definitivni patohistoloski pregled disekovanih limfnih nodusa
vrata, tokom profilakticke centralne disekcije, biopsije straZarskih limfnih nodusa i
selektivne modifikovane lateralne diskecije, pokazao je da u 40,9% slucajeva postoje
okultne LNM.

Limfonodalne metastaze u centralnoj regiji vrata dokazane su u 36,3% (62/171)
slu¢ajeva. Tokom centralne disekcije uklonjeno je 1.280 limfnih nodusa. Prose¢an broj
uklonjenih LN po proceduri iznosio je 7,49, a prosecan broj malignih 4,35. Prose¢na
veli¢ina LNM iznosila je 7 mm u najvecem prec¢niku.

Limfonodalne metastaze u lateralnoj regiji vrata (SLN+MRND) dokazane su u
24% slucajeva. Tokom 52 MRND uklonjen je 661 limfni nodus, prose¢no 12,7, a

proseCan broj malignih je bio 4,2. Prose¢na veli¢ina nodusa u najveéem precniku
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iznosila je 9 mm. Broj disekovanih SLN u 171 proceduri iznosio je 654, a prosecan broj
po disekciji 3,82 (Med 3), od ¢ega prosec¢no 1,7 (Med 2) prebojenih. Srednja veli¢ina
SLN bila je 6,9 mm. Prose¢an broj ukupno disekovanih LN u lateralnoj regiji iznosio je
16,6 LN.

Postuju¢i pravila TNM Klasifikacije, postojanje LNM samo u centralnoj regiji
vrata oznacili smo kao pNla, a postojanje LNM u lateralnoj regiji vrata, bez obzira na
centralnu regiju, oznacili smo kao pN1b. Zbog toga vise od polovine (33/62) LNM
centralne regije ,,prelazi” u kategoriju pN1b. Prema kriterijumima TNM Klasifikacije,
LNM samo u centralnoj regiji vrata (pN1a) registrovane su u 16,9%, a u 24% LNM su
postojale i u lateralnoj regiji vrata (pN1b), od kojih je 4,7% imalo ,,skip” metastaze
(pN1bskip).

Ucestalost LNM bila je znacajno ¢e$¢a kod muskaraca (p=0,026) i kod pacijenata
mladih od 45 godina (p<0,001) u vreme dijagnoze.

Distribucija LNM u centralnu i lateralnu regiju vrata nije se znacajno razlikovala
prema polu i Zivotnom dobu pacijenata.

Mikrokarcinomi znacajno ¢e$¢e nisu davali LNM, dok su PTK ve¢i od 1 cm u
prec¢niku u oko 60% slucajeva metastazirali u limfne noduse vrata. Ucestalost LNM se
povecavala sa veli¢inom primarnog PTK.

Mikrokarcinomi su znacajno ¢eS¢e metastazirali u centralnu regiju vrata (67,5%
prema 37,5%), dok su tumori ve¢i od 1 cm, a posebno veci od 2 cm u precniku,
znacajno ¢eS¢e metastazirali u lateralne regije vrata.

Ucestalost 1 distirbucija LNM u vratu nisu se zna€ajno razlikovale u odnosu na
postojanje multifokalnosti i prema PH varijantama PTK.

Pacijenti sa PTK sa kapsularnom i vaskularnom invazijom tumora znacajno ¢e$ce
su imali LNM (p=0,006; p<0,001). Kod tumora sa kapsularnom invazijom, LNM su se
znacajno ¢eSc¢e nalazile u lateralnoj regiji vrata.

U univarijantnoj analizi, prediktivni faktori za postojanje limfonodalnih metastaza
u vratu pacijenata sa PTK su: muski pol, mladi od 45 godina, tumori ve¢i od 1 cm u
precniku, kapsularna i vaskularna invazija tumora.

U multivarijantnoj analizi, nezavisni prediktivni faktori koji uti¢u na postojanje
LNM bili su muski pol (p=0,007), mlade zivotno doba (p=0,002), tumori ve¢i od 1 cm u

pre¢niku (p=0,001) i tumorska vaskularna invazija (p=0,024).
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Kao i u vedini studija, i u nasoj studiji najces¢i prediktivni faktori za postojanje
okultnih LNM kod cNO pacijenata sa PTK su veli¢ina tumora preko 1 cm, mladi od 45
do 50 godina, muski pol, postojanje kapsularne i vaskularne invazije.

U nekoliko studija kao prediktivni faktori navode se i multifokalnost,
bilateralnost, BRAF"*®" mutacije, pridruzenost Hashimoto tireoiditisa, varijante PTK.
Proboj kapsule Stitaste zlezde sa infiltracijom okolnih struktura (pT4) jeste
nedvosmislen faktor za postojanje LNM, ali i loSije prognoze, medutim, u nasoj studiji
nismo imali pacijente sa kategorijom pT4. Multifokalnost i varijante PTK (KV i FV)
nisu u nasoj studiji pokazali prediktivni znacaj za LNM.

Ucestalost i distribucija, kao i uticaj klinicko-patoloskih prediktivnih faktora na
postojanje okultnih LNM kod pacijenata sa PTK i ¢cNO u nasoj studiji u najvecoj meri
korelira sa rezultatima drugih relevantnih studija.

Ucestalost okultnih metastaza u vratu kod klini¢ki negativnih limfnih nodusa
(CNO) krece se u rasponu od 8 do 57%, a ucestalost raste sa porastom veliCine
primarnog tumora, 17 153 177, 178, 154,179

Vedina pacijenata sa okultnim metastazama u lateralnoj regiji vrata ima metastaze
i u centralnoj regiji, iako je postojanje ,,skip” metastaza opisano kod oko 15%
pacijenata.’®” %8 Ti podaci su uporedivi sa ucestalos¢u identifikacije strazarskih limfnih
nodusa u lateralnoj regiji vrata (22%), pri ¢emu je SLN u lateralnoj regiji vrata jedini
SLN kod oko 15% pacijenata.*®®

Ovi podaci pokazuju da je u nekim slu€ajevima mesto primarne limfne drenaZe
zapravo u lateralnoj regiji vrata. Radi kompletnog staziranja bolesti i uklanjanja
okultnih metastaza papilarnog tiroidnog karcinoma, neophodno je izvesti profilakticku
lateralnu disekciju vrata uz centralnu disekciju.

Lateralna regija vrata je udaljenija od stitaste zlezde i centralne regije. Zbog toga
je lateralna regija dugo smatrana drugom linijom metastaziranja, odnosno da karcinomi
metastaziraju do lateralnog odeljka preko centralne regije. Medutim, postojanje
izolovanih, takozvanih ,,skip” metastaza samo u lateralnoj regiji dokumentovano je u
studiji Machens-a.*®’

Pokazano je da je prevalenca pozitivnih lateralnih i negativnih centralnih limfnih
nodusa slicna kao i prevalenca lateralnih negativnih i centralnih pozitivnih limfnih

nodusa. Zbog toga se opravdano namecée razmisljanje da definitivno postoji put
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metastaziranja od Stitaste zlezde direktno u lateralnu regiju 1 da centralna i lateralna
regija zajedno predstavljaju prvu liniju metastaza tiroidnog karcinoma. Mikrokarcinomi
lokalizovani u gornjem polu ili multicentri¢ni karcinomi ¢e$¢e metastaziraju u lateralne
odeljke.*®

U nekoliko studija je pokazano da tumori koji su lokalizovani blize gornjem polu
Stitaste zlezde CeS¢e metastaziraju u lateralnu regiju vrata nego tumori koji se nalaze
blize donjem polu, ali da oni, s druge strane, ¢eS¢e metastaziraju u centralnu regiju
vrata.154' 156, 157, 158
Roh i Sakorafas su u svojim radovima pokazali da gornji pol, istmus i piramidalni
rezanj pored nivoa VI, imaju limfnu drenazu u nivo II i 111, da lateralni delovi reznja
dreniraju u nivoe Il i 1V, kao i da donji polovi inicijalno dreniraju u nivo VI, a odatle u
nivoe IV i VII.%4 2%

U nasSoj studiji ukupna ucestalost okultnih LNM iznosila je gotovo 41%, od cega
36% u centralnoj i 24% u lateralnoj regiji vrata. Postojanje LNM u centralnoj regiji
vrata bilo je prediktivno za lateralne LNM u 80,5% slucajeva. Ucestalost izolovanaih
(,,skip”) metastaza samo u lateralnoj regiji vrata iznosila je 4,7%. U 2,9% slucajeva
SLN je bio jedini metastatski limfni nodus posle centralne i lateralne disekcije vrata.

Ucestalost ,,skip” metastaza prema kategorijama veli¢ina tumora iznosila je 12,5%
kod mikrokarcinoma, 10,7% kod tumora veli¢ina pT1b, 7% kod tumora pT2 i 25% kod
tumora pT3 veli¢ina. Tumori veéi od 4 cm c&eSée su davali ,,skip” metastaze, ali ta
razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

Nasi rezultati su pokazali da tumori lokalizovani u gornjoj trecini tiroidnog reznja
Cesce metastaziraju u lateralnu regiju vrata nego u centralnu (87,5% prema 12,5%) i da
¢es¢e daju ,,skip” metastaze (25%) nego tumori srednje i donje lokalizacije i
multifokalni tumori (87,5% prema 50%, 50% i 61,5%). Medutim, uocena razlika
ucestalosti nije bila statisticki znacajna.

Ucestalost okultnih i ,,skip” metastaza u lateralnoj regiji u naSoj studiji u
znac¢ajnoj meri Kkorelira sa podacima iz meta-analize Balasubramanian-a i
Harrison-a.'®

Kontroverze u hirurSkom pristupu okultnim limfonodalnim metastazama kod
DTK inspirisale su izvestan broj autora da koncept SLN primene i na tiroidni karcinom.

Proveru SLN prvi je primenio Kelemen (1998) na 17 slucajeva tiroidnih nodusa
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primenom vitalne boje.** U narednih 15 godina detekciju SLN kod tiroidnih tumora i
karcinoma primenom vitalne boje ispitivao je najveci broj autora — Dixon (2000), Arch-
Ferrer (2001), Pelizzo (2001), Fukui (2001), Tsugawa (2001), Takami (2003), Chow
(2004), Peparini (2006), Rubello (2006), Dzodi¢ (2006), Abdalla (2006), Roh (2008),
Wang (2008), Bae (2009), Takeyema (2009), Anand (2009), Cunningham (2010), Amir
(2011), Ji (2012), Jozaghi (2013), Maniakas (2014).7% 2" 228 229, 230, 231, 232, 233, 234, 200,
235, 236, 237, 238, 239, 240

Radiokoloide (Tc99m) u detekciji tiroidnih tumora prvi je primenio Rettenbacher
(2000), a sledili su ga Sahin (2001), Stoeckli (2003), Pelizzo (2007), Carcoforo (2007),
Boschin (2008), Lee J. (2011), Lee S.K. (2011) i Cabrera (2014),241 242243, 244, 245, 246, 247,
203, 248

Kombinaciju vitalne boje i radiofarmaka u dokazivanju SLN kod DTK prvi je
primenio Catarci (2001), a zatim i Lee S.K. (2009) i Huang (2011).19424%:2%0

Do 2012. godine objavljene su tri meta-analize koje su sumirale rezultate
relevantnih studija u upotrebi razli¢itih markera, uticaj prediktivnih faktora i pouzdanost
metoda detekcije SLN kod tiroidnih karcinoma.

Rezultati nase prve studije (2006) ukljuceni su u sve tri meta-analize 1 hronoloski
se nalaze u prvih 10 studija SLN kod tiroidnih karcinoma. Takode, do 2011. godine, nas
koncept SLN biopsije u lateralnoj regiji vrata bio je jedini do tada objavljen u
relevantnoj literaturi.

Najnovija meta-analiza Kaczke i saradnika (2012) obuhvatila je 25 relevantnih
studija koje su prema tehnikama markiranja i detekcije SLN podeljene u tri grupe. Prva
grupa je obuhvatila 18 studija u kojima je koris¢ena vitalna boja, druga grupa — Cetiri
studije u kojima je upotrebljen radiofarmak (Tc99m) i tre¢a grupa — dve studije u
kojima je koris¢ena kombinovana tehnika vitalne boje i radiofarmaka u detekciji SLN.

Tumacenje rezultata otezavala je okolnost da su u nekim studijama ukljuceni i
pacijenti sa benignim tiroidnim nodusima. U prvoj grupi (N=891) 86% pacijenata imalo
je DTK. U drugoj grupi (N=160) 89,7% pacijenata imalo je DTK, dok je svih 49
pacijenata u trecoj grupi imalo PTK.

Stopa detekcije SLN kod pacijenata sa tiroidnim karcinomom iznosila je po
grupama 84,4%, 98,8% i 97,8% sukcesivno.
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U sedam studija sa vitalnom bojom stopa detekcije je iznosila preko 90%, ali je
samo u studiji Peparinija ona iznosila 0% kod pet ispitivanih pacijenata. U dve studije
tre¢e grupe, Catarci i saradnici pokazali su bolji rezultat detekcije radiokoloidnom u
odnosu na vitalnu boju (83,3% prema 50%) kod Sest pacijenata, dok je Lee pokazao
bolji IR sa bojom (93% prema 88,4%) na 94 pacijenta. Oba autora daju prednost
kombinovanoj metodi u ukupnoj stopi detekecije.'%* *°

Ova meta-analiza je detaljno prikazala i mesta aplikacije markera u odnosu na
tumor, kao i rezultate primene razlicitih tipova vitalne boje u detekciji SLN. Pokazano
je da je intratumorska aplikacija manje specifi¢na od peritumorske aplikacije (71,8%
prema 90,6%). Koris¢ene su tri vitalne boje — isosulfan plavo, patent plavo i metilen
plavo. Pokazano je da je najbolja stopa detekcije postignuta primenom metilen plavog
(91,9%) u poredenju sa isosulfan plavim (86,1%) i patent plavim (68,3%). Nije
pokazana razlika u stopi detekcije poredenjem intratumorske i peritumorske aplikacije
radiofarmaka.

Autori ove meta-analize su zakljucili da je SLN biopsija tehnicki pogodna i da se
relativno jednostavno izvodi. Koris¢enje vitalne boje je jeftino i ne zahteva tehni¢ku
opremljenost. Metoda poboljSava klinicko staziranje pacijenata sa tiroidnim
karcinomom 1 bolju selekciju pacijenata za terapiju radiojodom. IHH analiza moze
pomo¢i u detekciji mikrometastaza koje bi u suprotnom ostale neprepoznate, ali je
skupa 1 dugotrajna te se ne preporucuje za rutinsku analizu ostalih limfnih nodusa. Kao 1
kod karcinoma dojke i melanoma, koris¢enje kombinovane tehnike markiranja
omogucava precizniju detekciju SLN po regijama vrata, ali je broj studija (2) i
pacijenata nedovoljan za donoSenje odluke o profilaktickim ili selektivnim disekcijama
sa ciljem smanjenja stope lokalnih recidiva.*®

Lee i saradnici su u svojoj eksperimentalnoj studiji testirali efikasnost ove tri boje
u detekciji SLN kod laboratorijskih ze¢eva. Pokazano je da 2% rastvor metilen plavog u
znacajnoj prednosti po brzini prebojavanja SLN (6,3 sec), dubini bojenja 1 dugotrajnosti
(boja ,,bledi” posle 28 minuta), u poredenju sa isosulfan i patent plavim. Detekcija boje
u SLN pri koris¢enju 1% ili 2% rastvora metilen plavog moguca je i posle 40 minuta.'®
Koris¢enje vitalnih boja je u najvecoj meri bezbedno po pacijente. Od 7.917

pacijenata uklju¢enih u NEW START i ALMANAC studije, u kojima je ispitivan rak
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dojke, kod kojih je koris¢eno patent plavo, svega 0,9% imalo je nezeljene efekte.
Alergijske reakcije na isosulfan plavo ispoljile su se kod 1,6% od 2.392 pacijenta.**” 1%

U preglednom radu Thevarajah-a i saradnika analizirani su nezeljeni efekti i
alregijske reakcije na primenu vitalne boje u detekciji SLN kod karcinoma dojke u
studijama na engleskom jeziku, dostupnim na MEDLINE, u periodu od 1985. do 2002.
godine. Zakljucili su da isosulfan plavo uzrokuje znacajan broj alergijskih reakcija, cak i
zivotno opasnih. Zbog toga se koriS¢enje metilen plavog snazno preporucuje kao
podjednako efektivna i bezbedna alternativa za detekciju SLN.*

U naSoj studiji smo kao marker koristili 1% rastvor metilen plavog kao
peritumorsku injekciju (0,2-0,5ml). Ukupno je uradena 171 procedura markiranja
limfnih nodusa lateralne regije vrata vitalnom bojom.

Stopa detekcije iznosila je 91,81% (157/171) i Kkorelira sa visokom stopom
detekcije u sedam studija sa vitalnom bojom i ve¢im brojem ispitanika.*®®

Ovu metodu smo dizajnirali i primenili u nasoj prvoj studiji sa 40 pacijenata sa
diferentovanim tiroidnim karcinomom u periodu od 2001. do 2004. godine.*®

Pozitivna iskustva sa primenom metilen plavog za mapiranje SLN kod melanoma
koze, koje smo zapoceli devedesetih godina proslog veka, primenili Smo i u ovoj
metodi. Rastvor metilen plavog je pre svega znacajno bezbedniji marker (lokalne i
sistemske reakcije) od drugih vitalnih boja, sa boljim karakteristikama same metode i,
na kraju, visestruko jeftiniji od drugih proizvoda.

U literaturi se navode relativno retke komplikacije koje moze da uzrokuje ova
metoda — zapaljenje koZe, prebojavanje i akcidentalno uklanjanje paratircoidea i
povrede n. laryngeus recurrens-a.'*°

U nasoj studiji nismo imali komplikacije usled primene ove metode. Jedan nerv
je resekovan zbog infiltracije metastatskim limfnim nodusima, ali je istovremeno
uradena rekonstrukcija anastomozom sa ansom cervicalis. Razlivanje boje moze se
uspesno preduprediti elektrokoagulacijom mesta injekcije. Nismo registrovali ni
prebojavanje paratireoidea.

Upotreba radiofarmaka je znatno skuplja metoda, koja zahteva izvodenje u visoko
specijalizovanim ustanovama, veliki broj obucenih izvrSilaca (zastita od jonizujuceg
zraCenja), tehnicku opremljenost (preoperativna limfoscintigrafija i intraoperativna

gama kamera) i, pre svega, visoku pouzdanost preoperativne klinicke, radioloske i
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citoloske dijagnostike. Markiranje radiofarmakom indikovano je samo za potvrdu
maligniteta, kao i za karcinom dojke i melanom. Aplikacija ¢ak i dijagnostickih doza
radioaktivnosti mora imati jaku onkoloSku potvrdu ili sumnju, a u najve¢em broju
zemalja je zakonski regulisana.

Rezultati naSeg istrazivanja i drugih relevantnih studija pokazuju da stopa
detekcije 1 smanjenje broja komplikacija u znac¢ajnoj meri zavise od iskustva, imajuci u
vidu krivu ucenja.

Prvu meta-analizu, u koju je uklju¢eno 14 relevantnih studija objavljenih do 2007.
godine, objavio je Raijmakers (2008). Analizirane su stope detekcije razliCitim
tehnikama mapiranja i senzitivnost metode SLNb. U 14 studija, od kojih je u 10 kao
marker koriS¢ena vitalna boja, a u Cetiri radiokoloid (Tc99m), ispitivano je 457
pacijenata. Stopa detekcije u studijama koje su Koristile vitalnu boju iznosila je 83%
(95%ClI, 79-87%), dok je u cetiri studije sa radiokoloidom iznosila 96% (95%CI, 91—
99%). Podaci o senzitivnosti metoda bili su dostupni u sest od 10 studija sa vitalnom
bojom i samo u jednoj od cetiri studije sa radiolokolidom, u kojoj je bio dostupan samo
procenat lazno negativnih nalaza. Senzitivnost u studijama sa vitalnom bojom iznosila
je 87,3% (79-93%), sa stopom lazno negativnih nalaza od 12,7%, nasuprot 11,3% u
jedinoj studiji sa radiokoloidom. Jedno od ograni¢enja ove meta-analize je ¢injenica da
metoda SLNDb nije testirana iskljuc¢ivo na tiroidnim karcinomima. Procenat tiroidnih
maligniteta u sedam studija iznosio je od 33 do 98%, dok su u ostalih sedam studija svi
pacijenti imali tiroidni karcinom. Kao zakljucak, uz realne ograde, navodi se da je
metoda provere SLN kod tiroidnog karcinoma moguca i potencijalno korisna, ali da su
potrebne nove prospektivne studije na veéem broju pacijenata.®

Drugom meta-analizom Balasubramanian-a i Harrison-a (2011) obuhvacene su
24 releventne originalne studije o ulozi SLN biopsije u tiroidnom karcinomu, objavljene
do februara 2010. godine, koje su ispunjavale kriterijume autora. Kao marker u 17
studija je koris¢ena vitalna boja, u Cetiri radiokoloid, a u dve studije kombinacija ta dva
markera uz isti procenat tiroidnih karcinoma i benignih lezija kao i u studiji Kaczke.

Stopa detekcije (IR) iznosila je sukcesivno 83,7%, 98%, 4% i1 96%, ali uocena

razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Ukupna stopa detekcije iznosila je 86,3%.
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Analiza senzitivnosti, specifi¢nosti i ukupne pouzdanosti metode bila je moguca
samo u 12 studija sa vitalnom bojom i samo u po jednoj studiji sa radiokoloidom i
kombinovanom metodom detekcije SLN.

Niza stopa detekcije u 12 studija sa vitalnom bojom moze se tumaciti odsustvom

detekcije u studiji Peparinija.?®

200

Takode, u tabelarni prikaz nisu ukljuceni rezultati
studije DZodica i1 saradnika™" jer su se odnosili na detekciju SLN samo u lateraloj regiji
vrata, dok je profilakticka centralna disekcija radena rutinski kod dokazanog tiroidnog
karcinoma. Do tada, to je bila jedina studija osmisljena na taj nacin, a stopa detekcije,
senzitivnost, specificnost i pouzdanost iznosile su 92,5%, 77,7%, 100% i 95%
sukcesivno.

U jedinoj studiji sa radiokoloidom kao markerom koja je analizirala parametre
pouzdanosti, pokazana je niska senzitivnost (67%), uz visok procenat lazno negativnih
PH nalaza SLN u grupi od 97 pacijenata.’*

S druge strane, Catarci je prikazao stopu detekcije od 86%, uz maksimalnu
pouzdanost metode, u jedinoj studiji sa kombinovanom tehnikom detekcije na Sest
pacijenata sa PTK.!%*

Tabelarno su prikazani rezultati stope detekcije za sve 24 studije, kao i
senzitivnost, specifi¢nost, lazno negativni PH nalazi i pouzdanost metoda za 14 studija,

u meta-analizi Balasubramanian-a.

Tabela 40 — Rezultati meta-analize Balasubramanian-a

Marker IR(%)  Se (%) Sp (%) FN(%) Pouzdanost (%)
Vitalna boja 83,7 91,6 100 7,7 95,8
Radiokoloid 98,4 67 100 16 88
Kombinacija 96 100 100 0 100

Limfonodalne metastaze u SLN potvrdene su kod 42,9% pacijenata u 22 studije,
Sto se podudara sa ucestalos¢u LNM u profilaktickim disekcijama. Samo u 16 studija je
referisano postojanje ili nepostojanje LNM u ostalim disekovanim LN centralne i
lateralne regije vrata. Pozitivan nalaz SLN uspe$no je predvideo postojanje LNM u
60,5% slucajeva. U osam studija, u kojima je koriS¢ena dopunska imunohistohemijska

analaza, mikrometastaze su potvrdene kod jos 14,9% pacijenata sa PTK.
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Ucestalost malignih SLN u odnosu na metodu detekcije u meta-analizi Kaczke,
iznosila je sukcesivno 40,8%, 39,9% i 52,1%, a prose¢no 44,2% u svih 25 studija.'®

Ucestalost LNM u SLN kod klini¢ki nezahvaéenih limfnih nodusa vrata u svim
relevantnim studijama kreée se od 41 do 52% i predstavlja priblizan procenat LNM kod
profilaktickih disekcija.

U naSem istrazivanju ukupna ucestalost LNM kod pacijenata sa PTK i cNO
iznosila je 40,9%.

Od posebnog interesa za istraZivanje u ovoj doktorskoj disertaciji bila je meta-
analiza Wua i saradnika (2012), kojom je obuhvaceno 13 relevantnih studija sa 1.020
pacijenata u kojima je analizirana pouzdanost US preoperativne detekcije LNM kod
pacijenata sa PTK u periodu od 1995. do 2010. godine. Analiza pouzdanosti detekcije u
regijama vrata pokazala je ukupnu senzitivnost od 63%, specificnost od 93% i
pouzdanost od 81% (ROC, AUC, 95% CI). Pouzdanost za lateralnu regiju vrata iznosila
je 85% i svega 50% za centralnu regiju vrata (ROC, AUC, 95% Cl). *%°

Nase istrazivanje predstavlja deo kohortne studije, zapocete 2001. godine i
obuhvata period od 2004. do 2011. godine. Provera strazarskih limfnih nodusa lateralne
regije vrata kod pacijenata sa PTK sa klini¢ki nezahva¢enim LN (cNO) obavljeno je na
153 pacijenta u 171 proceduru SLNb.

Detekcija prebojenih SLN bila je uspe$na u 157 procedura, a stopa detekcije
iznosila je 91,81%. Senzitivnost metode iznosila 85,7%, specifi¢nost 96,7%, PPV
88,3%, NPV 95,9%. Ukupna pouzdanost metode iznosi 94,3%, a testirano povrSinom
ispod krive sa 91,2% (ROC AUC, 95% Cl, 84,2-98,3%) verovatno¢e mozemo tvrditi da
se takav rezultat moze ostvariti i u drugom uzorku. Visok stepen pouzdanosti metode
pokazan je i na uzorku od 153 pacijenta. Stopa detekcije je iznosila 90,9%, senzitivnost
metode 86,7%, specificnost 97,2%, PPV 86,7%, NPV 97,2%, a ukupna pouzdanost
metode 94,9%. U oba uzorka pokazan je visok stepen verovatnoce (ROC AUC 91,2% i
92%; CI 95%) ponavljanja rezultata i u drugom uzorku.

Rezultati meta-analiza, kao i nekoliko studija objavljenih posle 2011. godine
pokazali su da stopa detekcije i pouzdanosti metode raste pre svega sa brojem ucinjenih
procedura i krivom ucenja, kako hirurga, tako i patologa, radiologa i specijalista
nuklearne medicine. Razlike u stopama detekcije 1 ukupnoj pouzdanosti metoda u vecini

studija nisu se znacajno razlikovale u odnosu na izbor markera i tehnike detekcije, uz
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raniju ogradu da ti podaci Cesto nisu bili dostupni za statisticku analizu i da je bio
relativno mali broj pacijenata i procedura.

O specifi¢nosti i opravdanosti nase originalne metode provere SLN u lateralnoj
regiji vrata primenom metilen plavog u toku proSirene totalne tiroidektomije sa
profilaktickom disekcijom centralne regije vrata moze se diskutovati na osnovu
rezultata nekoliko sledeéih studija.

U meta-analizi Balasubramanian-a i saradnika samo u 15 studija je uradena
detaljna eksploracija obe regije vrata u ,traganju” za prebojenim i (ili) ,,vru¢im”
(radioaktivnim) SLN. Detekcija SLN samo u lateralnoj regiji vrata opisana je u 22,5%,
od ¢ega su u 14,8% slucajeva to bili i jedini SLN, $to dodatno produbljuje kontroverze o
putevima primarne limfne drenaZe i opsegu profilaktickih disekcija centralne i lateralne
regije vrata sa ciljem eliminacije svih okultnih LNM kod pacijenata sa DTK.

Huang (2011) testirao je rezultate detekcije i pouzdanosti u dve grupe
pacijentkinja sa PTK niskog rizika (T1-2NOMO), pri ¢emu je u prvoj grupi primenio
samo metilen plavo kao marker, a u drugoj kombinaciju radiofarmaka i metilen plavog
uz intraoperativnu detekciju gama kamerom (gamma probe). Stopa detekcije SLN bila
je znacajno niZa u grupi sa vitalnom bojom nego u grupi sa kombinovanom tehnikom
(86,7% prema 100%), dok razlika u senzitivnosti, specifi¢nosti i ukupnoj pouzdanosti
metode nije bila statisticki znacajna (82% prema 93%). LNM u SLN detektovani su
centralnoj regiji vrata u 38%, a u lateralnoj u 27,4% slucajeva. Distribucija u lateralnoj
regiji iznosila je — 1,2% u Il nivou, 26,2% u Ill i IV nivou, dok u nivoima | i V nisu
detektovani SLN.?*°

Lee J. i saradnici (2013) ispitivali su u novijoj studiji korisnost SLN biopsije za
pacijente sa PTK, a kao metodu detekcije SLN Kkoristili su preoperativni SPECT/CT i
radiofarmak (Tc99 phytate) uz limfoscintigrafiju i intraoperativnu detekciju gama
kamerom. Stopa detekcije iznosila je 97,4% u lateralnoj regiji vrata, a ucestalost
malignih SLN iznosila je 43,5%, sa 2,6% ,,skip” metastaza. Senzitivnost, specificnost i
pouzdanost ove metode iznosile su 88,2%, 100% i 94,8%. Metoda se pokazala kao
znacajno bolja u detekciji LNM u lateralnoj nego u centralnoj regiji vrata.?’

Najnovija studija Cabrera i saradnika (2014) Kkoristila je istu metodolgiju
detekcije SLN kod pacijenata sa klinicki nezahva¢enim LNM. Preoperativna

limfoscintigrafija i1 intraoperativna detekcija gama kamerom pokazala je slede¢u
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distribuciju SLN — 34,7% u Il nivou, 26% u Ill, 30,6% u 1V, 82,6% u VI, i svega po
4,3% u V i VII nivou vrata. Ucestalost malignih SLN iznosila je 43,7%, od ¢ega je u
lateralnoj regiji bilo 20% SLN+ pacijenata. Postojanje limfangioinvazije,
ekstratiroidnog Sirenja i veliki tumori bili SU znacajni prediktivni faktori LNM.

Tokom 2011. godine objavljene su dve studije u kojima su analizirani rezultati
provere SLN lateralne regije vrata. Dizajn obe studije u osnovi je zasnovan na studiji
Dzodica 1 saradnika (2006), u kojoj je svim pacijentima sa PTK uradena totalna
tiroidektomija i terapijska ili profilakticka disekcija centralne regije vrata.

Ikeda je prikazao rezultate detekcije SLNb sa indocianin zelenom peritumorskom
aplikacijom kod 12 pacijenata sa PTK 1 klinicki nezahvaéenim lateralnim LN vrata, ali
su i pacijenti za suspektnim LNM centralne regije bili ukljuceni u studiju. Stopa
detekcije, senzitivnost, specificnost i ukupna pouzdanost metode provere lateralnih SLN
iznosila je 100%, dok su LNM u lateralnoj regiji potvrdene su kod 50% pacijenata
preoperativno staZiranih kao cN0.?2

Druga studija Lee-ja i saradnika ukljucila je 94 pacijenta sa PTK kod kojih je
markiranje SLN u lateralnoj regiji vrata obavljeno intratumorskom aplikacijom
radiokoloida (Tc99m), preoperativnom limfoscintigrafijom i intraoperativnom gama
probom. Stopa detekcija iznosila je 63,8%. U studiju su ukljuceni pacijenti sa PTK
veéim od 1 cm u preéniku ili evidentnim centralnim metastazama. Limfonodalne
metastaze u lateralnoj regiji potvrdene su kod 31,7% pacijenata sa PTK i preoperativno
bez metastaza u lateralnoj regiji vrata. Oko 93% SLN bilo je locirano u ipsilateralnoj
regiji u novou I i1V, 4,6% u nivou I1i 2,3% u Il nivou kontralateralno. Senzitivnost i
pouzdanost metode nisu testirani u ovoj studiji. Analizirani su faktori predikcije — pol,
starost, veli¢ina tumora, lokalizacija, multifokalnost, tumorska invazija, postojanje
tireoiditisa i centralnih LNM. Samo je ukupan broj centralnin LNM bio prediktor
okultnih LNM u lateralnoj regiji vrata.”

U nekoliko studija koje su Kkoristile radiokoloid ili kombinovanu metodu
markiranja SLN uz preoperativnu limfoscintigrafiju i (ili) intraoperativnu detekciju SLN
gama kamerom pokazano je da se oko 22,5% SLN nalazi u lateralnoj regiji vrata, od
¢ega oko 15% kao jedini SLN u vratu.*®

Novije studije kombinovanih tehnika markiranja, u kombinaciji sa

preoperativnom SPECT/CT dijagnostikom, pokazale su visoku ucestalost distribucije
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SLN upravo u lateralnim regijama vrata, i to naj¢esé¢e u III i IV nivou ipsilateralno.
Ucestalost metastaza SLN u lateralnoj regiji vrata iznosila je od 20 do 43,7% slucajeva,
ukljucujuéi oko 5% ,,skip” i oko 2,5% kontralateralnih metastaza. U nekim studijama
sugeriSe se veca pouzdanost metode u proceni LNM u SLN lateralne u odnosu na
centralnu regiju vrata, 8% 202 203, 248, 249, 250

Nasom metodom detekcije SLN u lateralnoj regiji vrata dokazane su metastaze u
SLN u 21% slucajeva, dok je posle selektivnih modifikovanih lateralnih disekcija vrata
postojanje LNM u lateralnoj regiji vrata potvrdeno u 24% slucajeva klinicki staziranih
kao cNO. LNM u SLN bile su jedine LNM u lateralnoj regiji vrata u 43,9% slucajeva.
Postojanje LNM i u SLN i u drugim LN lateralne regije vrata registrovali smo u 51,2%
slucajeva, dok su ,,skip” metastaze registrovane U 4,9% slucajeva. Taj rezultat gotovo
potpuno korelira sa 60% prediktivnog uticaja pozitivnih SLN na LNM u ostalim LN
disektata u meta-analizi Balasubramanian-a.'®

Nasi rezultati pokazali su da su mlade zivotno doba, tumori ve¢i od 1 cm u
pre¢niku i postojanje vaskularne i kapsularne invazije znacajni prediktivni parametri za
postojanje metastaza u SLN.

Od ukupno 153 pacijenta na kojima je primenjena naSa metoda markiranja i
detekcije SLN, prebojeni SLN nadeni su obostrano u lateralnim regijama vrata kod 18
(11,8%) pacijenata. Ukupno obostrane kontralateralne LNM detektovali smo kod 3,3%
pacijenata. Jedini prediktivni faktor bila je rastuca veli¢ina primarnog PTK.

Nasa metoda provere strazarskih limfnih nodusa u lateralnoj regiji vrata
primenom metilen plavog kod pacijenata sa PTK i klini¢ki nezahvacenim limfnim
nodusima vrata predstavlja do sada najvecu seriju u relevantnoj literaturi. Rezultati
stope detekcije, senzitivnosti, specificnosti, negativne i pozitivne prediktivne vrednosti,
ukupne pouzdanosti i visoke verovatnoce ponavljanja metode u drugom uzorku
koreliraju sa najboljim rezultatima referentnih studija.

Profilakticke disekcije centralne regije vrata u sklopu totalne proSirene
tiroidektomije omogucéile su detekciju LNM kod 36% pacijenata koje su
preoperativnom dijagnostikom bile neprepoznate. Primena metode SLN detekcije
omogucila je detekciju dodatnih LNM 1 u lateralnoj regiji vrata kod 24% pacijenata i
omogucila je terapijsku selektivnu modifikovanu disekciju, kao i izbegavanje
profilaktickih MRND u sklopu stejdzinga.
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Balasubramanian i Harrison su zakljucili da je SLNb metoda u koju treba poloziti
nadu da se mogu izbeéi profilakticke diskecije kod ¢ak 57% pacijenata sa tiroidnim
karcinomom i klini¢ki negativnim limfnim nodusima.*®

NaSa hirurSka strategija omogucdila je detekciju, tacnije staziranje LN statusa i
adekvatnu i pravovremenu adekvatnu disekciju vrata i ablativnu terapiju J*** kod skoro
41% pacijenata sa PTK i patohistoloski dokazanim LNM, a preoperativno klini¢ki
nezahvacenim limfnim nodusima vrata.

Metoda SLN biopsije je bezbedna i izvodljiva, sa visokom pouzdano$éu u
predvidanju okultnih limfonodalnih metastaza u diferentovanom tiroidnom karcinomu.
Senzitivnost metode je u znaajnom porastu, dok se komplementarne
imunohistohemijske i molekularne tehnike razvijaju. SLNb za tiroidni karcinom moze
pokazati prakti¢nu korist u preciznom staziranju limfonodalnog statusa, detekciji LNM
van centralne regije vrata, selekciji pacijenata kod kojih ¢e se uraditi adekvatna i
pravovremena disekcija vrata i optimizovati primenu ablativne terapije J***.

U na3oj studiji u srednjem vremenu pracenja od 48 meseci (Rang 2-96) svi
pacijenti su zivi 1 nijedan pacijent nije imao LRR u vratu. Relaps bolesti se javio kod
jednog pacijenta (0,7%), u vidu pluénih metastaza, Cetiri godine posle operacije.

Trenutno, nema direktnith dokaza da je SLNb povezana sa dugoro¢nom
prognozom u smislu lokoregionalnog relapsa bolesti 1 prezivljavanja pacijenata sa
tiroidnim karcinomom.

Kontrolisane prospektivne klini¢ke studije na ve¢em broju pacijenata i u duzem

vremenskom pracenju odredi¢e klini¢ki znacaj okultnih LNM 1 njihovu ranu detekciju

metodom SLNb kod pacijenata sa tiroidnim karcinomom.
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6. ZAKLJUCCI

Svi pacijenti u ovoj studiji imali su papilarni tiroidni karcinom (PTK), a vise od
80% imalo je tumore do 2 cm u precniku, a ¢ak 57% karcinome manje od 1 cm
u pre¢niku — mikrokarcinome.

Ucestalost tumorske vaskularne i1 kapsularne invazije znaCajno raste sa
veli¢inom PTK, kao i kod mladih pacijenata.

Limfonodalne metastaze (LNM) u vratu patohistoloski su dokazane u 40,9%
slu¢ajeva PTK sa klinicki nezahva¢enim limfnim nodusima (cNO).

LNM u centralnoj regiji vrata potvrdene su 36,3%, a u lateralnoj regiji vrata u
24% slucajeva. ,,Skip” metastaze su potvrdene u 4,7% slucajeva. Postojanje
LNM u centralnoj regiji vrata bilo je prediktivno za lateralne LNM u 80,5%
slucajeva.

Mikrokarcinomi su znac¢ajno ¢eS$¢e metastazirali u centralnu regiju vrata, dok su
tumori ve¢i od 1 cm, a posebno ve¢i od 2 cm u precniku znacajno ceSce
metastazirali u lateralne regije vrata.

Tumori lokalizovani u gornjoj treéini tiroidnog reZnja CeS¢e metastaziraju u
lateralnu regiju vrata i ¢eSce daju ,,skip” metastaze nego tumori srednje i donje
lokalizacije i multifokalni tumori. Medutim, uocena razlika ucestalosti nije bila
statisticki znacajna.

Prediktivni faktori za postojanje LNM u vratu pacijenata sa PTK su: muski pol,
pacijenti mladi od 45 godina, tumori ve¢i od 1 cm u preéniku, kapsularna i
vaskularna invazija tumora.

Nasom metodom provere SLN detektovali smo metastaze u 21% SLN lateralne
regije vrata kod pacijenata sa klinicki nezahva¢enim LN, koje su u preko 50%
bile prediktivni faktor LNM u ostalim nodusima lateralne regije vrata.
Prediktivni faktori za metastatske SLN su: pacijenti mladi od 45 godina, tumori
veci od 1 cm u pre¢niku, kapsularna 1 vaskularna invazija tumora.

Ucestalost 1 distribucija, kao 1 uticaj klinicko-patoloskih prediktivnih faktora na
postojanje LNM kod pacijenata sa PTK u nasoj studiji u najvecoj meri korelira

sa rezultatima drugih relevantnih studija.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Profilakticke disekcije centralne regije vrata u sklopu totalne proSirene
tiroidektomije omogucile su u 36% slucajeva detekciju LNM koje
preoperativnom dijagnostikom nisu bile prepoznate. Primena nase metode SLN
biopsije omogucila je detekciju dodatnih LNM i u lateralnoj regiji vrata u 24%
slu¢ajeva 1 terapijsku selektivnu modifikovanu lateralnu disekciju, kao i
izbegavanje profilaktickih MRND u sklopu stejdzinga.

Stopa detekcije prebojenih SLN iznosila je 91,81%, senzitivnost metode 85,7%,
specificnost 96,7%, PPV 88,3%, NPV 95,9%, ukupna pouzdanost metode
94,3%, a testirano povrsinom ispod krive sa 91,2% (ROC AUC, 95% CI, 84,2—
98,3%) verovatno¢e mozemo tvrditi da se ovakav rezultat moze ostvariti i u
drugom uzorku.

Nasa metoda provere strazarskih limfnih nodusa u lateralnoj regiji vrata
primenom metilen plavog kod pacijenata sa PTK i klinicki nezahva¢enim
limfnim nodusima vrata predstavlja do sada najvecu seriju u relevantnoj
literaturi. Rezultati stope detekcije, senzitivnosti, specifi¢nosti, negativne i
pozitivne prediktivne vrednosti, ukupne pouzdanosti i visoke verovatnoce
ponavljanja metode u drugom uzorku koreliraju sa najboljim rezultatima
relevantnih studija.

Nasa hirurska strategija omogucila je detekciju, preciznije staziranje LN statusa
i adekvatnu i pravovremenu disekeciju vrata i ablativnu terapiju J*' u 41%
slu¢ajeva PTK sa patohistoloski dokazanim, a klinicki nezahva¢enim limfnim
nodusima vrata.

U srednjem vremenu pracenja od 48 meseci (Rang 2-96) svi pacijenti su Zivi i
nijedan pacijent nije imao LRR u vratu. Relaps bolesti se javio kod jednog
pacijenta (0,7%), u vidu pluénih metastaza, Cetiri godine posle operacije.
Kontrolisane prospektivne klinicke studije na ve¢em broju pacijenata i u duzem
vremenskom praéenju odredi¢e klinicki znacaj okultnih LNM, njihove rane
detekcije metodom SLNb i adekvatnog hirurSskog lecenja pacijenata sa

tiroidnim karcinomom.
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SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU

DTK — diferentovani tiroidni karcinomi

PTK — papilarni tiroidni karcinom

FTK — folikularni tiroidni karcinom

KV-PTK — klasi¢na varijanta PTK

FV—PTK — folikularna varijanta PTK

MF — multifokalnost

MFT — multifokalni tumori

LNM — limfonodalne metastaze

CND - diskecija centranih limfnih nodusa vrata (Central neck dissection)
MRND - modifikovana radikalna disekcija vrata (Modified Radical Neck Dissection)
SLNB - biopsija strazarskog limfnog nodusa (Sentinel lymph node biopsy)
SLN — strazarski limfni nodus (Sentinel lymph node)

PH — patohistoloska analiza

IHH — limunohistohemijska analiza

US — ultrasonografija

CT — kompjuterizovana tomografija

BEDG PET-CT (**fluorodeoxyglucose positron emission tomography)
MRI — magnetic Resonace Imaging

IR — stopa detekcije (Identification rate)

Se — senzitivnosti

Sp — specifi¢nost

NPV — negativna prediktivna vrednost

PPV — pozitivna prediktivnavrednost

ROC kriva — operativna karakteristika prijemnika (receiver operating characteristic)
AUC ROC — povrsina ispod ROC krive (Area under curve)

LRR — lokoregionalni recidiv

RFS — prezivljavanje bez znakova relapsa (Relapse free survival)

SD - stabilna bolest (stable disease)
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