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Povzetek

Med nosec¢nostjo odkriti nodusi in rak $citnice predstavljajo poseben izziv kli-
niku in nosecnici. Prevalenca raka $¢itnice pri nose¢nicah je 14/100.000 no-
secnosti. Diagnostika nodusa $c¢itnice je pri nose¢nicah nekoliko specificna v
primerjavi z diagnostiko nodusa $¢itnice v splo$ni populaciji. Ultrazvok je naj-
pomembnejsa preiskava za odkrivanje $¢itni¢nih nodusov in raka Scitnice. Pri
nosecnici upostevamo enake ultrazvocne kriterije kot pri splo$ni populaciji, na
osnovi katerih lahko sklepamo o naravi sprememb v $¢itnici. Pri sumu na raka
$¢itnice UZ-preiskavo nagradimo z UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavi-
tev citoloske diagnoze. Tankoigelna biopsija med nose¢nostjo je varnain jo lah-
ko opravimo v vseh treh trimesecjih. Pri vseh nose¢nicah z nodusom v $¢itnici
dolo¢imo nivo serumskega TSH in pri interpretaciji izmerjenih vrednosti uposte-
vamo zniZzane normalne vrednosti TSH med nosecnostjo. Scintigrafije S¢itnice
z 123J ali tehnecijem med nose¢nostjo ne opravljamo. Prognoza raka $¢itnice
med nosecnostjo se ne razlikuje od raka S¢itnice pri nenoseci populaciji glede
na celostno prezivetje ali preZivetje brez bolezni. Cas operativnega zdravljenja
(med nosecénostjo ali odloZeno po porodu) ne vpliva na prezivetje, zato operacijo
vecinoma odlozimo na ¢as po porodu. Ko se zaradi razli¢nih razlogov odlo¢imo
za operacijo med nosecnostjo, jo opravimo v drugem trimesecju. Zdravljenje z
radiojodom med nosecnostjo ni indicirano in ga vedno odlozimo na ¢as po po-
rodu. Nosec¢nost lahko pomeni stimulus za progres bolezni pri zenskah, ki imajo
ob zanositvi biokemi¢ne ali strukturne znake ostanka/ponovitve raka S¢itnice.
Pri teh Zenskah je zato med nosec¢nostjo potrebno dodatno spremljanje.

Nosec¢nost povzroci pomembne spremembe v delovanju S€itnice. ZviSa se
izlo¢anje joda preko ledvic, zviSa se nivo beljakovin, ki vezejo tiroksin (zlasti
TBG), zviSa se sinteza $Citni€nih homonov in stimulacija $¢itnice s HCG (hu-
mani horionski gonadotropin). FizioloSka adaptacija zdrave $Citnice na no-
seCnost se kaze v spremembi velikosti, ki je odvisna od koli¢ine joda v okolju.
V podrogjih brez pomanjkanja joda se volumen $¢itnice povec¢a za 10 %, v
podrocjih s pomanjkanjem joda pa 20-40 %. Potreba po jodu se poveca za
skoraj 50 %, za toliko se poveca tudi sinteza $€itni€nih hormonov. Nastete
spremembe povzrocijo tudi spremembe normalnih vrednosti TSH in $&itni¢nih
hormonov. Normalne vrednosti TSH so med nosecnostjo nizje za 0,4 (spodnja
meja) in 0,5 (zgornja meja) U/I.

32



Med nosecnostjo odkriti nodusi in rak Scitnice predstavljajo poseben izziv
kliniku in nosecnici. Treba je pretehtati obi¢ajne diagnosti¢ne in terapeviske
postopke, ki lahko ogrozijo normalen potek nose¢nosti in Skodijo tako plodu
kot tudi nosecnici.

Prevalenca $¢itni¢nih nodusov pri nosecnicah je po podatkih iz literature med 3
in 21 % in s Stevilom predhodnih nosecnosti ter starostjo nosecnice raste. Prib-
lizno polovica nodusov se med nosecnostjo poveca, njihova velikost se po po-
rodu lahko vrne na velikost pred za¢etkom nosecnosti. Nose¢nice z nodusom
v prvem trimesecju lahko v nadaljevanju nosecnosti dobijo dodatne noduse.

Podatkov o prevalenci raka $citnice pri nosecnicah je v literaturi malo. Po
podatkih populacijske Studije iz Kalifornije, ki je v obdobju 1991-1999 zajela
vse nosecnice in vse bolnike z rakom $¢itnice, je prevalenca 14,4/100.000
nosecnosti.

Diagnostika nodusa Scitnice je pri nosecnicah nekoliko specifi€na v primerjavi
z diagnostiko nodusa Sc¢itnice v sploSni populaciji. Pomen natan¢ne druzin-
ske anamneze je tudi pri nose¢nicah v odkrivanju morebitnih dednih vrst raka
S¢itnice (multiple endokrine neoplazije tip 2, familiarni papilarni rak Scitnice,
sindromi PTEN, Cowden, FAP, Carney in Werner). Pomemben anamnesti¢en
podatek je tudi morebitno obsevanje vratu v preteklosti, ki povzroci vecjo in-
cidenco benignih in malignih nodusov S¢itnice.

Ultrazvok je najpomembnejSa preiskava za odkrivanje $¢itni¢nih nodusov in
raka S€itnice. Pri nosecnici upostevamo enake ultrazvoéne kriterije kot pri
splo$ni populaciji, na osnovi katerih lahko sklepamo o naravi sprememb v
$¢itnici. UZ-znacilnosti, povezane z vecjo verjetnostjo raka $¢itnice, so hipoe-
hogen soliden nodus ali delno cisti¢en nodus s hipoehogenim solidnim delom,
nepravilen rob nodusa, preraséanje zunaj $¢itnice, nodus, ki je visji kot Sirsi
na preCnem prerezu, in mikrokalcinacije. V teh primerih UZ-preiskavo nag-
radimo z UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za postavitev citoloske diagnoze.
Tankoigelna biopsija med nose¢nostjo je varna in jo lahko opravimo v vseh
treh trimesecjih. Sama nose¢nost v ni¢emer ne vpliva na citolosko diagnozo
in korelacija med citolosko diagnozo in konéno histolosko diagnozo je med
nosecénostjo enaka kot pri splo$ni populaciji. Ker zdravljenje raka $¢itnice ve-
¢inoma odlozimo na ¢as po porodu, lahko tudi s tankoigelno biopsijo na zeljo
nosecénice po¢akamo in je ne opravimo med nosec¢nostjo, saj s tem v ni¢emer
ne spreminjamo prognoze bolezni.

Poleg UZ S¢itnice opravimo tudi UZ vratnih bezgavk, kadar je prisoten ci-
toloSko dokazan rak (Bethesda VI) ali citoloSko sumljiv tumor (Bethesda V).
UZ-elementi, pomembni za oceno sumljivosti bezgavk, so velikost, okrogla
oblika bezgavke, odsotnost hilusa, izrazita hipoehogenost, nepravilni rob in
strukturne spremembe - nekroze, fokalni kortikalni nodusi, kalcifikacije. Ob
UZ-sumljivih bezgavkah opravimo $e UZ-vodeno tankoigelno biopsijo za po-
stavitev citoloske diagnoze.
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Pri vseh nosecnicah z nodusom v §citnici moramo dolociti nivo serumske-
ga TSH. Pri interpretaciji izmerjenih vrednosti moramo upostevati znizane
normalne vrednosti TSH med nosec¢nostjo (nizje za 0,4 (spodnja meja) in 0,5
(zgornja meja) U/l). Serumske vrednosti kalcitonina in tiroglobulina nimajo vlo-
ge pri diagnostiki nodusa $c¢itnice med nosec¢nostjo. Izjema je dolocitev se-
rumskega kalcitonina pri nosecnici, ki ima pozitivno druzinsko anamnezo za
MEN2 ali pa je Ze znana nosilka mutacije protoonkogena RET. Stimulacijski
pentagastrinski test je med nosecnostjo kontraindiciran.

Pri normalni populaciji uporablijamo v diagnostiki S¢itnice tudi scintigrafijo z
123J ali tehnecijem, kadar imamo znizane vrednosti TSH in sumimo na av-
tonomni nodus. Plodova $¢itnica za¢ne kopiciti jod med 12. in 13. tednom
gestacije. Scintigrafije S¢itnice z 123J ali tehnecijem med nose¢nostjo ne op-
ravljamo, saj bi bil plod sicer izpostavljen sevanju zaradi prehoda izotopa ¢ez
placento in zaradi sevanja iz materinih organov (zlasti mehurja). Neposrednih
raziskav, ki bi proudevale taksno izpostavljenost ploda sevanju, ni. Ce pri-
de do taksne situacije (scintigrafija) zaradi nezavedanja, da gre za nosec¢ni-
co (zgodnja nosec¢nost), ukrepamo z dobro hidracijo in pogostim uriniranjem
zato, da je mehur ¢im bolj prazen.

Prognozo raka $¢itnice med nosec€nostjo so proucevali v Sestih razli¢nih razi-
skavah in ugotovili, da se prognoza raka Scitnice, diagnosticiranega med no-
se€nostjo ali v prvem letu po njej, ne razlikuje od raka $¢itnice pri nenoseci
populaciji glede na celostno prezivetje ali prezivetje brez bolezni. To je pri-
¢akovano glede na to, da gre pri obeh skupinah v veliki vecini (99 %) za sta-
dij bolezni I. Se pomembnejsa ugotovitev je, da as operativnega zdravljenja
(med nosecnostjo ali odloZzeno po porodu) ne spremeni prezivetja. Treba pa
je poudariti, da dve najnovejsi raziskavi, ki sta edini uporabljali UZ in senzitiv-
no merjenje tiroglobulina, ugotavljata visji odstotek persistentne ali recidivne
bolezni pri nose¢nicah z rakom $&¢&itnice v primerjavi z nenoseco populacijo
zensk z rakom S¢itnice. Vecina ponovitev bolezni je samo kemi¢na (zviSan Tg
ali protitelesa proti Tg) brez morfoloSkega substrata. Zelo pomembno je, da
tudi ti dve raziskavi nista pokazali vpliva ¢asa kirurSkega zdravljenja na prog-
nozo bolezni. Glede na to, da bolniki z rakom Sc¢itnice in s samo biokemi¢no
ponovitvijo bolezni zZivijo prakticno enako dolgo in enako brez tezav tako kot
bolniki brez bolezni, je bioloski pomen biokemi¢ne ponovitve bolezni vprasljiv
in najverjetneje zanemarljiv.

Operacija je najpomembnejSi in osnovni nacin zdravljenja diferenciranega
raka Scitnice. Ker odlozZitev operacije na ¢as po porodu ne spremeni prognoze
bolezni, je zelo pomembno razumeti mozne zaplete operativhega zdravljenja
med samo nosecnostjo, preden se eventualna operacija predlaga nosecnici
z rakom S$¢itnice. Z operacijo v prvem trimesecju nosecnosti lahko povzro-
¢imo spremenjeno organogenezo in spontani splav, v tretjiem trimesecju pa
prezgodniji porod. Ko se zaradi razli¢nih razlogov odlo¢imo za operacijo med
nosecnostjo, jo opravimo v drugem trimesecju. Pri tem je zelo pomembno,
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da operacijo opravi izkuSen kirurg, ki ima nizek odstotek specifi¢nih zapletov
operacije S¢itnice (posSkodba povratnega zivca in hipoparatiroidizem), ki so
med samo nosecnostjo Se bistveno manj zazeleni.

Vse med nosecénostjo na novo odkrite noduse $citnice, ki imajo benigno cito-
logijo, med samo nose¢nostjo ni treba dodatno slediti in za te bolnice veljajo
splosna priporocila sledenja benignih nodusov.

Nosecnice s citoloSko sumljivimi nodusi (Bethesda IlI-V) in brez metastaz v
vratnih bezgavkah ne potrebujejo operativnega zdravljenja med nosec¢nostjo.
Samo ob kliniénem sumu na agresivno obliko raka S¢&itnice lahko razmisljamo
0 operaciji med samo nosec¢nostjo.

Pri citoloSko diagnosticiranem papilarnem raku Scitnice v prvem trimesecju
nosecnosti je potrebno UZ-spremljanje. Samo ¢e pride v 24.-26. tednu ge-
stacije do pomembne rasti tumorja ali do pojava citoloSko potrjenih zasevkov
v vratnih bezgavkah, lahko razmisljamo o operaciji ze med nose&nostjo. Ce
ostane bolezen med drugim trimesecjem stabilna ali ¢e je diagnosticirana v
tretjem trimesecju, pa operacijo vedno odlozimo na €as po porodu. Pri nosec-
nicah z na novo diagnosticiranem medularnim ali slabo diferenciranim rakom
(izjemno redko med nosecnostjo), pa lahko odlozitev operacije neugodno vpli-
va na prognozo bolezni, zato v teh primerih priporo¢amo operativno zdravlje-
nje ze med nosecnostjo.

Poseben problem predstavljajo nosecénice, ki so bile zaradi raka $¢itnice
zdravljenje ze pred nosec¢nostjo in so v ¢asu zanositve na hormonskem zavor-
nem zdravljenju (TSH pod 0,1). Ker latentna hipertireoza ne povzro¢a zapletov
pri mami in plodu, lahko med noseénostjo varno vzdrzujemo nivo hormonske
zavore kot pred samo nosec¢nostjo. Stopnja hormonske zavore je prilagojena
verjetnosti ponovitve bolezni in odgovora na zdravljenje tako kot pri nenoseci
populaciji z rakom $¢&itnice. Za vzdrZevanje potrebne stopnje zavore je tre-
ba med noseénostjo zvisati dnevno dozo I-tiroksina, zato te bolnice skrbno
spremljamo z merjenjem nivoja TSH in $¢&itni¢nih hormonov. Prvo kontrolo
opravimo takoj, ko je nose¢nost potrjena, in nato na Stiri tedne do 16.-20.
tedna gestacije, ter vsaj $e enkrat med 26. in 32. tednom.

Zdravljenje z radiojodom med nosec¢nostjo ni indicirano in ga vedno odlozimo
na ¢as po porodu. Ker sevanje lahko vpliva na gonadno funkcijo, tudi odsve-
tujemo nosecnost vsaj Sest mesecev po radiojodni ablaciji.

Zdravljenje raka S¢itnice z zaviralci tirozin kinaz (sorafenib, lenvatinib in cabo-
zantinib) je indicirano pri simptomatskih bolnikih z napredovalim rakom S¢itni-
ce. O tak8nem zdravljenju med nosecnostjo ni prakticno nobenih podatkov.
Vsa tri zdravila so bila v Zivalskih poskusih teratogena. Po navodilih proizva-
jalcev je zato treba na to opozoriti nosecnice, pri levatinibu celo eksplicitno
priporocajo kontracepcijo med uporabo zdravila.
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Nosec¢nost ne poveca tveganja za ponovitev bolezni pri zenskah, ki so bile v
preteklosti zdravljene zaradi raka Sc&itnice in nimajo ob zanositvi niti biokemic-
nega niti strukturnega ostanka/ponovitve bolezni. Te Zenske zato med nosec-
nostjo ne potrebujejo nobenih dodatnih preiskav. Drugace pa je z zenskami, ki
imajo ob zanositvi biokemi¢ne ali strukturne znake ostanka/ponovitve bolezni.
Pri teh Zenskah nosecnost lahko pomeni stimulus za progres bolezni in je zato
med nosec¢nostjo potrebno dodatno spremljanje (laboratorijske preiskave za
dolocitev Tg in U2Z).

Pri Zenskah, ki imajo Ze pred nose¢nostjo znano diagnozo raka $¢itnice in niso

bile zdravljene, ampak so samo na aktivnem spremljanju, je med nosec¢nostjo
potrebna UZ-kontrola vsake tri mesece.

Zakljucek

Rak S¢itnice je pri noseénicah redek. Njegova prognoza med nosec¢nostjo je
enaka kot pri nenoseci populaciji. Operacijo ve¢inoma odlozimo na ¢as po
porodu, saj to ne vpliva na prognozo bolezni.
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