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Citoloska diagnoza folikularna neoplazma odraza omejitve $¢itni¢ne
citologije in vkljucuje tako benigne kot maligne tumorje. Razlikovanje
med benignim tumorjem in malignomom s citolosko preiskavo vzorca
iz S¢itnice ni mogoce in je mozno le s pregledom histoloskega materiala.
Diagnozo karcinoma postavi patolog z dokazom kapsularne in/ali
vaskularne invazije. Glede obsega operativne odstranitve §citnice nam
pomagajo napovednidejavniki: starost bolnika, koncentracija tiroglobulina,
solitarnost tumorja in molekularno-bioloske znacilnosti tumorja. Na
obseg operativne odstranitve $citnice vpliva stopnja tveganja za malignom,
prisotnost ekstratiroidnega Sirjenja izven $Citnice, prisotnost zasevkov v
vratnih bezgavkah, druge spremembe v $¢itnici (velikost, kompresivna
simptomatika, prisotnost drugih sumljivih tumorjev), velikost tumorja,
prisotnost bazedovke, obsevanje vratu v otrostvu, dedna predispozicija
za raka $citnice, molekularno-bioloske znacilnosti tumorja (¢e so znane)
in pricakovana zivljenjska doba pacienta. Upostevamo tudi spremljajoce
bolezni, ki bi lahko vplivale na splosno anestezijo, kirurski poseg in/ali
zdravljenje z radiojodom in seveda Zelje bolnika. Pri diagnosti¢ni operaciji
je najmanjsi dovoljen poseg lobektomija na strani sumljivega tumorja in
istmektomija. Lobektomijo naredimo pribolnikih s prognosticno ugodnimi
dejavniki, totalno tiroidektomijo pa pri vecini bolnikov s prognosti¢no
neugodnimi dejavniki.
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Citoloska diagnoza folikularna neoplazma (FN) odraza omejitve §¢itni¢ne
citologije in vkljucuje tako benigne kot maligne tumorje [1]. Razlikovanje
med benignim tumorjem in malignomom s citolosko preiskavo vzorca
iz §Citnice ni mogoce in je mozno le s pregledom histoloskega materiala
[2]. Diagnozo karcinoma postavi patolog z dokazom kapsularne in/ali
vaskularne invazije [2]. Glede obsega operativne odstranitve $citnice



nam pomagajo napovedni dejavniki: starost bolnika, koncentracija
tiroglobulina, solitarnost tumorja in molekularno-bioloska analiza. Pri
odlocitvi o obsegu operativnega posega pa nam pomagajo tudi bolnikove
zelje in znacilnosti.

Ultrazvo¢no (UZ) vodena aspiracijska biopsija s tanko iglo in citoloska
preiskava (ABTICP) je najpomembnejsa predoperativna diagnosticna
metoda za opredelitev tumorjev §¢itnice oziroma za oceno morfologije
$¢itnicnih nodusov [8,9]. Ena od omejitev ABTICP je nezmoznost
razlikovanja benignega folikularnega ali onkocirnega tumorja od
malignega [10-12]. Citoloska diagnoza FN odraza omejitve $¢itnicne
citologije in vkljucuje tako benigne kot maligne tumorje [1]. Razlikovanje
med benignim tumorjem in malignomom s citolosko preiskavo vzorca iz
$¢itnice ni mogoce [1] in je mozno le s pregledom histoloskega materiala
[2]. Diagnozo folikularnega karcinoma postavi patolog z dokazom
kapsularne in/ali vaskularne invazije. Ker pregled z zaledenelim rezom ni
zanesljiv [13,14], se mora kirurg Ze pred operativnim posegom s pacientom
dogovoriti glede obsega odstranitve $¢itnice.

Citologi tumor $cCitnice opredelijo s klasifikacijo po Bethesdi. Bethesda
I pomeni nedignosticen vzorec (verjetnost malignosti 13 %), Bethesda
II benigne spremembe (verjetnost malignosti 4 %), Bethesda III atipijo
nedolocenega pomena (verjetnost malignosti22 %), BethesdaIV folikularno
ali onkocitno neoplazmo (verjetnost malignosti 30 %), Bethesda V sum na
malignost (verjetnost malignosti 74 %), Bethesda VI pa pomeni malignom
(verjetnost malignosti 97 %) [15]. V preglednem c¢lanku Rotondi in sod.
[3] porocajo, da imajo bolniki z Bethesda III ali IV manj agresiven klini¢ni
potek kot bolniki z Bethesda V ali VI tumorji.



Napovedni dejavniki za raka
pri neoplazmi $¢itnice

Napovedni dejavniki za raka scCitnice
pri folikularni neoplazmi

Med 388 bolniki (314 Zensk, 74 moskih; povprecna starost 50 let, razpon
9-81 let) s EN, ki so bili na Onkoloskem institutu v Ljubljani kirursko
zdravljeni v obdobju od 1988 in 2009 je histoloska preiskava pokazala
karcinom v 127 (33 %), adenom v 126 (32 %) in benigno gol$o v 135 (35 %)
primerih [4]. Z multivariatno logisti¢no regresijo smo ugotovili, da so bili
neodvisni napovedni dejavniki za malignom starost bolnikov (razmerje
obetov 1,88; p = 0,008), solitarni tumor (razmerje obetov 1,72; p = 0,037)
in koncentracija tiroglobulina (Tg) (razmerje obetov 2,36; p = 0,001).
Karcinom je bil pogostejsi pri bolnikih, mlajsih od 45 let, s solitarnim
tumorjem in s predoperativno serumsko koncentracijo Tg nad 400 ng/mL.
V Tabeli 1 so prikazane koncentracije tiroglobulina glede na velikost
benignega tumorja in raka, v Tabeli 2 pa pri razli¢nih histoloskih diagnozah
bolnikov s citolosko ugotovljeno FN.

Tabela 1: Koncentracija tiroglobulina glede na velikost benignega tumorja
in raka pri bolnikih s folikularno neoplazmo.

Velikost Stevilo Koncentracija Tg mg/mL

tumorja bolnikov mediana (razpon)

(em) Benigni tumor Rak

0,5do1 20 11(1-13) 17 (2-441)
1,01do 2 78 72 (5-1026) 88(3-3429)
2,01do 3 12 138(2-9020) 290(8-10602)
3,01do 4 71 332(2-2829) 453(13-13400)
4,01do 6 84 519(22-16300) 1181(22-18640)
6,01do 8 8 2046(2016) 3094 (588-9930)
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Tabela 2: Koncentracija tiroglobulina pri razli¢nih histoloskih diagnozah

bolnikov s folikularno neoplazmo.

Histologija Stevilo Koncentracija Koncentracija
bolnikov  Tgmg/mL Tgmg/mL
mediana razpon

Rak 127 407 2-18640
Folikularni 33 684 2-18560
Onkocitni 3 42 5-2925
Papilarni - klasiéni tip 17 333 1-9930
Papilarni - folikularni tip 71 294 3-18640
Papilarni - solidni/ 1 22 22
trabekularni tip
Slabo diferenciran 3 1485 10574-18589

Adenom 126 128 1-9020

Benigna golsa 135 214 2-16300

Napovedni dejavniki za raka SCitnice
pri onkocitni neoplazmi

Med 279 bolniki (241 Zensk, 38 moskih; mediana starost 55 let, razpon
15-86 let) z onkocitno neoplazmo, ki so bili na Onkoloskem institutu v
Ljubljani kirursko zdravljeni v obdobju od 1990 do 2007, je histoloska
preiskava pokazala karcinom v 71 (25 %), benigno gol$o v 68 (25 %) in
adenom v 140 (50 %) primerih [5]. Z multivariatno logisticno regresijo
smo ugotovili (p<0,001), da sta bila neodvisna napovedna dejavnika za
malignom starost bolnikov in koncentracija Tg. Karcinom je bil pogostejsi
pri bolnikih, starejsih od 65 let (razmerje obetov 2,88), in pri bolnikih s
koncentracijo Tg nad 1000 ng/ml (razmerje obetov 2,11). V Tabeli 3 so
prikazane koncentracije tiroglobulina pri razli¢nih histoloskih diagnozah
bolnikov z onkocitno neoplazmo.
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Tabela 3: Koncentracija tiroglobulina pri razli¢nih histoloskih diagnozah
bolnikov z onkocitno neoplazmo.

Histologija Stevilo Koncentracija Koncentracija
bolnikov Tg mg/mL Tg mg/mL
mediana razpon
Rak 71 194 1-12000
Onkocitni 45 255 2-12000
Folikularni 8 823 90-3685
Papilarni - folikularnitip 8 80 1-1100
Papilarni - klasiéni tip 7 61 1-644
Papilarni - onkocitnitip 3 38 4-5680
Adenom 140 125 0,1-15790
Benigna golsa 68 121 0,2-10000

Napovedni dejavniki za raka SCitnice pri folikularni
ali onkocitni neoplazmi, velikosti 2 cm ali manj

Med 244 bolniki (214 Zensk, 30 moskih, starostni razpon od 9 do 82 let,
mediana starost 52 let) s FN ali onkocitno neoplazmo velikosti 2 cm ali
manyj, ki so bili na Onkoloskem institutu v Ljubljani kirursko zdravljeni
v obdobju od 1988 do 2013, je histoloska preiskava pokazala karcinom v
62 (25,5 %), adenom v 67 (27,5 %) in benigno golso v 115 (47 %) primerih
[6]. Z multivariatno logisti¢no regresijo smo ugotovili, da so bili neodvisni
napovedni dejavniki za malignom moski spol (razmerje obetov 2,57;
p = 0,02) in koncentracijo Tg nad 80 ng/ml (razmerje obetov 2,35;
p = 0,005). V Tabeli 4 so prikazane koncentracije tiroglobulina glede na
velikost benignega tumorja in raka, v Tabeli 5 pa pri razli¢nih histoloskih
diagnozah pri FN ali onkocitni neoplazmi, veliki 2 cm ali manj.
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Tabela 4: Koncentracija tiroglobulina glede na velikost benignega tumorja
in raka pri folikularni neoplazmi velikosti 2 cm ali man,j.

Velikost Stevilo Koncentracija Tg mg/mL p-vrednost
tumorja bolnikov  mediana(razpon)

(cm) Benigni tumor Rak 0,225
0,01do 0,5 9 12 (11-27) 60(1-974)

0,51do 1 46 18(1-839) 32(2-441)

101do15 83 41(2-1026)  119(3-3424 i
1,51do 2 106 62(3-860) 90(1-1757)

Tabela 5: Koncentracija tiroglobulina pri razli¢nih histoloskih diagnozah
pri folikularni ali onkocitni neoplazmi, veliki 2 cm ali manj.

Histologija Stevilo Koncentracija Koncentracija
bolnikov  Tg mg/mL Tg mg/mL
mediana razpon

Rak 62 86 1-3424
Folikularni 10 72 2-3424
Onkocitni 1 106 1-1757
Papilarni - klasic¢ni tip 9 85 1-974
Papilarni - folikularni tip 31 90 1-540
Papilarni - onkocitni tip 1 4 4

Benigni tumor 182 41 1-1203
Adenom 115 32 1-1026
Benigna golsa 67 54 1-839
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V zadnjem desetletju predvsem v Zdruzenih drzavah Amerike pogosto
uporabljajo molekularno-bioloske napovedne teste za oceno, ¢e gre v FN
za raka $citnice. S testom lahko s precej$no gotovostjo ocenijo odsotnost
malignoma v vzorcu, tezava pa je, da so preverjeni testi zelo dragi in niso
zelo zanesljivi. Tako je test »ThyroSeq v3« pri bolnikih z Bethesda III ali
IV tumorjem imel pozitivno napovedno vrednost 78,2 % in negativno
napovedno vrednost 75,9 % [7].

V Evropi strokovna zdruzenja uporabe testov za zdaj ne svetujejo in
zdravstvene zavarovalnice ne financirajo komercialnih molekularno-
bioloskih testiranj. Testiranja pa izvajajo v raziskovalne namene v
posameznih institucijah z uporabo razlicnih panelov molekularno-
bioloskih testov, ki pa niso verificirani na zadostnem stevilu bolnikov.

Na obseg operativne odstranitve $c¢itnice vpliva stopnja tveganja za
malignom, prisotnost ekstratiroidnega Sirjenja izven $¢itnice, prisotnost
zasevkov v vratnih bezgavkah, druge spremembe v §¢itnici (velikost,
kompresivna simptomatika, prisotnost drugih sumljivih tumorjev),
velikost tumorja, prisotnost bazedovke, obsevanje vratu v otrostvu, dedna
predispozicija za raka s$citnice, molekularno-bioloske znacilnosti tumorja
(Ce so znane) in pri¢akovana Zivljenjska doba pacienta. Upostevamo tudi
spremljajoce bolezni, ki bi lahko vplivale na splo$no anestezijo, kirurski
poseg in/ali zdravljenje z radiojodom in seveda zelje bolnika [5,7].
Dejstvo je, da je povecana §¢itnica zaradi benigne golsavosti zdaj redkejsa
kot pred nekaj desetletji. Incidentalomi, ki jih zdaj pogosto zaznamo in
diagnosticiramo zaradi radioloskih in nuklearnomedcinskih preiskav (UZ
vratu, racunalniska tomografija in pozitronska izsevna tomografija), so
manjsi kot klini¢no zaznavni tumorji [16], kakr$ne smo diagnosticirali



pred nekaj desetletji. Prav zato zdaj pride v postev pogosteje odstranitev le
obolelega reznja §¢itnice v diagnosti¢ni ali terapevtski namen.

Privsakidiagnosti¢nioperacijijetrebaodstranitivse patolosko spremenjeno
tkivo $¢itnice, da se izognemo kasnej$im preiskavam preostanka $¢itnice
in ponovni operaciji. Pri diagnosti¢ni operaciji je najmanj$i dovoljeni
poseg lobektomija na strani sumljivega tumorja in istmektomija [5]. Na
ta nacin se v primeru, da histoloska preiskava potrdi raka, izognemo
ponovni operaciji na strani tumorja in preprec¢imo pooperativne zaplete
pri ponovni operaciji, ki nastanejo celo v 20 %, kadar moramo operirati na
podrocju brazgotine. Primerni ¢as za ponovni operativni poseg je v prvih
sedmih dneh ali po ve¢ kot treh mesecih od prve operacije, zato da se
izognemo operiranju v vnetno spremenjenem tkivu, ki zelo rado krvavi.

Odstranitev enega reznja $citnice imenujemo lobektomija, odstranitev obeh
reznjev pa tiroidektomija, ki je lahko totalna, skoraj totalna (ostanek do 2
ml) ali subtotalna (ostanek ve¢ od 2 ml). Lobektomijo naredimo pri bolnikih
s prognosticno ugodnimi dejavniki: pri papilarnem mikrokarcinomu ali
minimalno invazivnem foliklarnem raku ali onkocitnem raku $¢itnice [5].
Novejse raziskave so pokazale, da za veliko vecino bolnikov s papilarnim
rakom $citnice (solitarni, brez vras¢anja v okolne strukture, ugoden histoloski
podtip, manjsi od 4 cm, in brez zasevkov v vratnih bezgavkah ali oddaljenih
organih) zado$ca zgolj lobektomija. Lobektomija §¢itnice je zadosten kirurski
poseg tudi za bolnike z minimalno invazivnim folikularnim ali onkocitnim
rakom. Ze pred lobektomijo opozorimo pacienta, da je zelo verjetno, da bo
moral imeti vse Zivljenje nadomestno zdravljenje z levotiroksinom.

Prednosti totalne ali skoraj totalne tiroidektomije pred manj obsezno
operacijo so, da odstranimo vse $Citnicno tkivo z morebitnimi
multicentri¢nimi fokusi in tako zmanjS$amo moznost ponovitve
raka v $citnici in moznost za razvoj nediferenciranega karcinoma iz
diferenciranega v ostanku $citnice. Tiroidektomija omogoci zdravljenje z
radiojodom, vecjo senzitivhost pooperativne scintigrafije z radioaktivnim
jodom in tumorskega markerja tiroglobulina pri nadzoru bolnikov glede
ponovitve in/ali razsoja raka. Pri prognosti¢no ugodnih tumorjih bolnik
jemlje hormone v nadomestnih odmerkih, pri prognosti¢no neugodnih pa
v zavornih odmerkih [5].



Na odlocitev, ali naj ne operiramo pacienta s folikularno neoplazmo, vplivajo
Stevilni faktorji: pricakovana zivljenjska doba pacienta, spremljajoce bolezni,
ki bi lahko vplivale na splo$no anestezijo, kirurski poseg in/ali zdravljenje
z radiojodom, stopnja tveganje za malignom, druge spremembe v §¢itnici
(velikost, kompresivna simptomatika, prisotnost drugih sumljivih tumorjev,
prisotnost bazedovke), molekularno-bioloske znacilnosti tumorja in zelja
bolnika. Kadar se ne odlo¢imo za kirurski poseg, naredimo UZ preiskavo
vraty, da izklju¢imo povecanje tumorja, morebitno rast izven $¢itnice in/
ali prisotnost zasevkov v bezgavkah. Preiskavo ponavljamo najprej na pol
leta, po enem ali dveh letih pa jo delamo na 1-2 leti. Nikakor pa ne smemo
bolnika spremljati toliko casa, da se diferencirani rak razsiri v oddaljene
organe, zacne rasti v okolne organe (sapnik, poziralnik, povratni zivec) ali iz
diferenciranega raka nastane anaplasti¢ni rak $citnice.

EN je se vedno diagnosticni in terapevtski izziv. UZ vodena ABTICP je
najpomembnejsa predoperativha diagnosticna metoda za opredelitev
tumorjev $¢itnice. Napovedni dejavniki za prisotnost raka so: starost
bolnika, koncentracija tiroglobulina, solitarnost tumorja in molekularno-
bioloska analiza. Pomagajo nam pri odlo¢itvi o obsegu kirurske odstranitve
$¢itnice. Na obseg operativne odstranitve §¢itnice vpliva stopnja tveganja
za malignom, prisotnost ekstratiroidnega sirjenja izven $¢itnice, prisotnost
zasevkov v vratnih bezgavkah, druge spremembe v §¢itnici (velikost,
kompresivna simptomatika, prisotnost drugih sumljivih tumorjev),
velikost tumorja, prisotnost bazedovke, obsevanje vratu v otrostvu, dedna
predispozicija za raka scitnice, molekularno-bioloske znacilnosti tumorja
(Ce so znane) in pricakovana zivljenjska doba pacienta. Upostevamo
tudi spremljajoce bolezni, ki bi lahko vplivale na splosno anestezijo,
kirurski poseg in/ali zdravljenje z radiojodom in seveda Zelje bolnika. Pri
diagnosti¢ni operaciji je najmanjsi dovoljen poseg lobektomija na strani
sumljivega tumorja in istmektomija. Lobektomijo naredimo pri bolnikih
s prognosticno ugodnimi dejavniki, totalno tiroidektomijo pa pri vecini
bolnikov s prognosti¢no neugodnimi dejavniki.
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