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1. UVOD



1.1 Definicija

Stitna Zlijezda je endokrina Zlijezda koja se nalazi na prednjoj strani vrata ispod
grkljana, a ispred traheje. Ima oblik Stita koji moZe znatno varirati pa je ponekad u obliku
slova “"H” ili “U”. Svaki od dva izduZena reZnja Stitne Zlijezde sastoji se od gornjeg i donjeg
pola. Reznjeve povezuje isthmus Stitne Zlijezde koji se nalazi u visini 2. — 4. prstena dusnika,
mada kod nekih osoba moZe izostajati (1). Stitnoj Zlijezdi krv dotje¢e dvjema tiroidnim
arterijama (a. thyroidea superior i a. thyroidea inferior), a otjeCe putem dvaju venskih sustava.

Cijela Zlijezda isprepletena je limfnim putevima i brojnim Ziv€anim vlaknima (2).

1.2 Funkcija Stitne Zlijezde

Primarna funkcija Stitne Zlijezde je proizvodnja hormona, tiroksina (T4) 1
trijodtironina (T3). Hipofizni tireotropin normalno kontrolira vezivanje joda u $titnoj Zlijezdi i
regulira svaku sljede¢u fazu formiranja i otpusStanja hormona. Poslije sinteze, hormoni se
pohranjuju u koloidu unutar folikula Stitne Zlijezde (1). Op¢i je u¢inak hormona Stitne Zlijezde
poticanje transkripcije velikoga broja gena u jezgri. Zbog toga se gotovo u svim stanicama
tijela stvara veliki broj enzima, gradevnih i prijenosnih bjelancevina te drugih tvari. Konac¢ni
je ucinak svih tih promjena opcée povecanje funkcionalne aktivnosti u cijelom tijelu. Oba
hormona snazno poticu metabolicke procese u tijelu. Potpuni nedostatak hormona Stitne
zlijezde obi¢no uzrokuje smanjenje bazalnog metabolizma za do 50% ispod normalne
vrijednosti, a izuzetno veliko lucenje hormona Stitne Zlijezde moZe povecati intenzitet

bazalnog metabolizma 60 do 100% iznad normalne vrijednosti (3).

1.3 Neoplazme Stitne Zlijezde

Karcinomi Stitne Zlijezde najceS¢e su maligne neoplazme endokrinog sustava (4).
Benigni tumori 1 okultni karcinomi Stitne Zlijezde jednake su pojavnosti, dok su Zivotno
ugrozavaju¢i zlocudni tumori rijetkost. Dijagnosticiranje tumora olakSala je uporaba
“aspiracijske biopsije finom iglom” (engl. FNAB - fine needle aspiration biopsy) pod
kontrolom ultrazvuka. Zbog uc¢inkovitosti lijeCenja vecina pacijenata ima povoljnu prognozu i
visok postotak desetogodiSnjeg preZivljenja sa niskim postotkom smrtnosti od karcinoma
Stitne Zlijezde. Preoperativna dijagnosti¢ka obrada ¢vorova Stitne Zlijezde od velike je pomoci
kako u definiranju tako i pri lijeCenju (5). Patogeneza i etiologija raka Stitne Zlijezde nije

razjasnjena, iako se smatra da ulogu u tome imaju ioniziraju¢e zracenje i radioaktivne tvari ,
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manjak joda te genski Cimbenici (6). Istrazivanja koja su proucavala populacije nakon
atomske bombe u Japanu 1945. godine (7), nakon eksplozije nuklearne centrale u Cernobilu
(8) 1 klini¢ki podaci nakon primjene terapijskog zracenja upucuju na to da radioaktivno
zracenje ima vazan karcinogeni ucinak na stitnu Zlijezdu (9). Epidemioloski podatci pokazuju
da je ucestalost raka Stitne Zlijezde povecana u dijelovima svijeta u kojima postoji nedostatan

unos joda u organizam (9).

1.4 Cvorovi §titne Zlijezde

Cvor u $titnoj Zlijezdi definira se kao promjena koja je palpacijski i/ili ultrazvu¢no
drugacija od tkiva Stitne Zlijezde koje ju okruZuje. Pojavljuje se kao klinicka manifestacija
razliCitih bolesti Stitne Zlijezde, benignih 1 malignih. Benigne bolesti koje se Cesto klinicki
prezentiraju ¢vorovima jesu: multinodularna guSa, Hashimotov tireoiditis, ciste (koloidna 1
hemoragijska) i folikularni adenomi. U maligne bolesti spadaju papilarni i folikularni
karcinom i njihove podvrste, medularni karcinom, slabo diferencirani i anaplasti¢ni karcinom,
primarni limfom i metastatski rak Stitne Zlijezde (naj¢eS¢e metastaze melanoma, karcinoma
dojke i1 bubrega) (10). Oko 5% cvorova Stitne Zlijezde je maligno, neovisno radi li se o
solitarnom ¢voru S§titne Zlijezde, ¢voru u multinodalnoj gusi ili malom nepalpabilnom ¢voru
koji je sluCajno otkriven ultrazvukom. Samo 10% c¢vorova stitne Zlijezde je palpabilno, a
primjena ultrazvuka radikalno je promijenila pristup u dijagnostickoj obradi bolesti Stitne
zlijezde 1 patohistoloskoj dijagnostici (11). Karcinom Stitne Zlijezde cCeS¢e se pojavljuje u
solitarnim nodulima nego u multinodalnoj strumi, a moZe se prezentirati i kao difuzno
uvecana Stitna zlijezda koja oponasa tireoiditis (12). Dominantno hipofunkcionalan ¢vor u
multinodalnoj Zlijezdi ili difuzna struma s velikim palpabilnim vratnim limfnim ¢vorovima

mogu pobuditi sumnju na karcinom (13).

1.4.1 Prevalencija ¢vorova Stitne Zlijezde

Prevalencija ¢vorova Stitne Zlijezde ovisi o dobi i spolu proucavane populacije (14).
Prevalencija ¢vorova Stitne Zlijezde u op¢oj populaciji temeljem nalaza ultrazvuka iznosi 20-
50% dok je 5% cvorova maligno. Prevalencija palpabilnih ¢vorova u podrucju s dostatnim
unosom joda iznosi oko 5% u Zena i 1% u muskaraca (15). Incidencija ¢vorova Stitne Zlijezde
povecava se s godinama, dolazi do porasta kod Zenske populacije, kod ljudi s nedostatnim
unosom joda i nakon izlaganja zracenju. Ucestalost nodularne bolesti Stitne Zlijezde ovisi i o

metodama koje se koriste za otkrivanje ¢vorova. Brojne studije upucuju na prevalenciju 2-6%
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otkrivenih palpacijom, 19-35% ultrazvukom i 8-65% u obdukcijskom nalazu (16). Nodularni
poremecaji Stitne Zlijezde su relativno Cesti kod odraslih koji Zive u Sjedinjenim DrZavama, s
ukupnom prevalencijom od priblizno 4-7% u op¢oj populaciji. Vecina ¢vorova Stitne Zlijezde

su benigne hiperplasti¢ne lezije, dok 5-20% ¢vorova prave su neoplazme (17).

1.5 Prevalencija karcinoma Stitne Zlijezde

Naspram visoke prevalencije ¢vorova §titne Zlijezde u opcoj populaciji, prevalencija
karcinoma Stitne Zlijezde je niska. Premda incidencija karcinoma Stitne Zlijezde u SAD-u
iznosi tek 1% , 92% svih karcinoma endokrinih Zlijezda su karcinomi Stitne Zlijezde (18).
Tijekom posljednjih desetlje¢a zabiljeZen je viSestruki porast incidencije karcinoma Stitne
zlijezde diljem svijeta pa tako i u Hrvatskoj. Dobno standardizirana stopa incidencije
karcinoma Stitne Zlijezde porasla je u Hrvatskoj u razdoblju od 1968. g. do 2004. g. 8,6 puta u
Zena i 3,6 puta u musSkaraca (15). Broj karcinoma se s desetlje¢ima povecao vjerojatno zbog
opseznijih rengenografskih pretraga glave 1 vrata. Incidencija karcinoma Stitne Zlijezde veca
je kod muskaraca s ¢vorovima Stitnjace i medu pacijentima mladim od 30 ili starijim od 60
godina. Oko 90% karcinoma Stitne Zlijezde su diferencirani karcinomi, uglavnom papilarni

karcinomi koji su niskog stupnja malignosti i vrlo dobre prognoze (19).

1.6 Okultni karcinomi Stitne Zlijezde
Visoka ucestalost okultnog karcinoma Stitne Zlijezde utvrduje se na ultrazvu¢nom
pregledu. Pacijenti mogu imati koristi od rane dijagnoze s ranom intervencijom ili u€estalim
pracenjem. Ultrasonografskim pregledom Stitne Zlijezde pokazano je da okultni karcinom

Stitnjace moZe se identificirati u oko 10% Stitnih Zlijezda prilikom obdukcije (20).

1.7 Dijagnoza

Prvi koraci u klinickoj obradi bolesnika s ¢vorom Stitne Zlijezde jesu anamneza i
fizikalni pregled. Cimbenici koji upuéuju na poveéan rizik od malignosti u &voru Stitne
zlijezde jesu pozitivna obiteljska anamneza raka Stitne Zlijezde, izloZenost zracenju - osobito u
djetinjstvu, nagli rast ¢vora, promuklost, tvrda, nepravilna konzistencija ¢vora, zahvacenost

limfnih ¢vorova vrata i fiksacija ¢vora za ekstratiroidno tkivo (21).



Prvi korak u dijagnostickoj obradi bolesnika s ¢vorom/¢vorovima Stitne Zlijezde jest
odredivanje tireotropina (TSH) u serumu. U koliko je TSH nizak ili nemjerljiv, nuZno je
odrediti slobodni tiroksin (FT4) 1 slobodni trijodtironin (FT3) u serumu te u€initi scintigrafiju
Stitne zZlijezde. U inicijalnoj evaluaciji ¢vorova Stitne Zlijezde takoder se moze odrediti nivo
kalcitonina u serumu, Cije poviSene vrijednosti mogu upucivati na medularni karcinom Stitne
zZlijezde (22). Rutinsko odredivanje tireoglobulina ne preporuca se u dijagnostickoj obradi
Stitne Zlijezde (23). Ultrazvucni pregled nuzno je uciniti u svih bolesnika s palpabilnim
¢vorom Stitne Zlijezde ili kada je ¢vor slucajno otkriven drugim metodama slikovnog prikaza.
Ultrazvucna obiljeZja ¢vora koja upucuju na malignost jesu hipoehogenost, mikrokalcifikati,
nepravilni rubovi, anterioposteriorni promjer ¢vora ve¢i od transverzalnoga, pojacCana
prokrvljenost unutar ¢vora utvrdena kolor doplerom (24). Citoloska punkcija je zlatni
standard za dijagnostiku ¢vorova Stitne Zlijezde. Indicirana je kod svih ¢vorova vecih od 1cm,
osim u multinodalnoj strumi gdje se uzimaju u obzir i drugi parametri (npr.ultrazvucna
obiljeZja &vora i scintigrafski nalaz). Cvorovi manji od 1 cm punktiraju se ako imaju vise
ultrazvucéno suspektnih obiljezja (25). Rizik od pronalaska zlocudnosti u palpabilnim
¢vorovima je oko 10% (26). U 20% slucajeva kojima je indiciran kirurski zahvat na temelju
povijesti bolesti i fizikalnog pregleda (nagli rast, ve¢i Cvor sa ili bez limfadenopatije)
detektirana je malignost (27). Vec¢ina adenoma su hipofunkcionalne hladne lezije te na

scintigrafiji ne pokazuju funkcionalne abnormalnosti (28).

1.8 Papilarni karcinom Stitne Zlijezde

Papilarni karcinom je maligna neoplazma koja nastaje iz folikularnog epitela
stvarajuci papile koje sadrZze karakteristiCne jezgre tipa bruSenog stakla (“ground glass”) (29).
Makroskopski, papilarni karcinomi Stitne Zlijezde najc¢esce se prikazuju kao solidni, glatki
¢vorovi bez kapsule ili samo dijelom o¢ahureni. Unutar tumora moguc¢a su manja cisti¢na
zariSta te kalcifikati (30). U uznapredovalim slu€ajevima tumor probija kroz cahuru Stitne
zlijezde 1 Siri se u okolne strukture. Papilarni karcinom S§titne Zlijezde veliine 1 cm ili manje
od 1 cm naziva se papilarni mikrokarcinom. Dijagnosticira se sluc¢ajno, a vrlo cesto je

smjesten blizu kapsule Stitne Zlijezde (6).

Papilarni karcinom nastaje kao posljedica djelovanja razlicitih okoliSnih ¢imbenika,
genetike te hormona (31). Veoma cCesto je asimptomatska pojava koja se pronade kao slucajan

(incidentalan) nalaz u nodularno promijenjenoj Stitnoj zlijezdi. Inspekcijskim pregledom vrata



moze se uoCiti maligna neoplazma ve¢a od 1 cm. Dijagnoza se potvrduje palpacijskim
pregledom, ultrazvukom, scintigrafijom Stitne Zlijezde te ciljanom citoloSkom punkcijom
(32). Presadnice u regionalne vratne limfne ¢vorove pronalaze se kod manjeg broja
pacijenata i Cesto su vidljive ve¢ pri prvom pregledu (33). Cervikalne metastaze najcesce su
na ipsilateralnoj strani primarnog tumora u §titnoj zlijezdi, dok se obostrano pojavljuju kod
agresivnijih oblika papilarnog karcinoma te uznapredovalog tijeka bolesti (34). Hematogene
metastaze se na srecu rjede javljaju (35). Opcenito, prognoza je papilarnog karcinoma odli¢na
i izlijeCenje se moZe posti¢i u visSe od 90% operiranih bolesnika. Prognoza je ozbiljnija u
bolesnika starijih od 50 godina, dok je u djece prognoza dobra, ¢ak i u sluaju metastaza u
plu¢ima. Tumor je agresivniji u muSkaraca nego u Zena. Veliki, lokalno invazivni tumorti ili

tumori koji su hematogeno metastazirali imaju loSiju prognozu (6).

1.9 Folikularni karcinom Stitne Zlijezde

Folikularni karcinom maligna je neoplazma koja je obi¢no inkapsulirana. Cesto se
prikazuje kao samostalna lezija bez cisticne degeneracije te nekroze (36). Za razlikovanje
benignih od malignih inkapsuliranih folikularnih tumora, najvazniji kriterij smatra se invazija
krvnih zila tumorskim stanicama van njegove kapsule. Mikroskopski, folikularni karcinom
obi¢no je kompaktna lezija saCinjena od mikrofolikularnih te trabekularnih uzoraka koji
oteZavaju diferencijaciju od adenoma (37). Folikularni karcinom postoji u dva oblika kao
minimalno invazivni i Siroko invazivni folikularni karcinom (6). Folikularni karcinom
najceSce se prezentira kao solitarni bezbolni ¢vor/¢vorovi u Stitnoj Zlijezdi bez palpabilnih
vratnih limfnih ¢vorova (11). Udaljene (hematogene) metastaze mogu se prezentirati kao
veliki ¢vorovi u pluénom parenhimu, koStane lezije koje uzrokuju patoloske frakture te kao
tumori srediSnjeg Ziv€anog sustava s neuroloskim ispadima (38). Minimalno invazivni oblik
ima desetogodiSnje preZivljenje od 85% u odnosu s 45%-tnim prezivljenjem pri Siroko

invazivnom obliku (6).



1.10 Lijecenje dobro diferenciranih karcinoma Stitne Zlijezde

1.10.1 Prognosticki ¢imbenici
Pokazatelji dobre prognoze kod diferenciranih karcinoma Stitne Zlijezde su dob <45
godina, tumor manji od 4 cm, bez udaljenih metastaza, histoloSki papilarni karcinom. U ovako

definiranoj skupini bolesnika 5-godisSnje preZivljenje je 100%, a 20-godiSnje 99%.

Pokazatelji loSije prognoze diferenciranih karcinoma Stitne Zlijezde su dob >45
godina, tumor veci od 4cm, prisutnost udaljenih metastaza, histoloski slika folikularnog
karcinoma ili slabije diferenciranog papilarnog karcinoma. U ovoj skupini bolesnika 5-

godiSnje preZivljenje je 72%, a 20-godiSnje 57% (39).

1.10.2 Kirursko lijecenje

Kirur§ko lijeCenje diferenciranog karcinoma Stitne Zlijjezde najceS¢e je totalna
tireoidektomija (40). Uz totalnu tireoidektomiju Cesto se indicira selektivna disekcija vrata
koja ukljucuje regije VIi VII, a ponekad i regije II. — IV. / V. Rijetko ako je potrebno moze se
izvoditi modificirana radikalna disekcija vrata (tip I, II, III). Kod invazivnijeg oblika bolesti
moze se indicirati radikalna (sveobuhvatna) i ekstenzivna disekcija vrata uz odstranjenje

dodatnih nelimfatickih struktura.

Kod kirurskog zahvata zbog benignih promjena, ako se intraoperativnim patohistoloSkim
nalazom kao slucajan nalaz otkrije karcinom, takoder se izvodi totalna tireoidektomija. Od
dovrSenja kirur§kog zahvata (reoperacije) mogu se izuzeti niskorizic¢ni bolesnici s izoliranim
papilarnim karcinomom manjim od 1cm bez zahvacenosti limfnih ¢vorova i proboja kapsule
Stitne zZlijezde. Nakon kirurSkog zahvata (totalna tireoidektomija) sprovodi se i radiojodna
ablacija ostatnog tkiva Stitne Zlijezde (41). Uklanjanje cijele Stitne Zlijezde olakSava uporabu
radioaktivnog joda za adjuvantnu terapiju, mjerenje serumskog tireoglobulina za nadzor
bolesti i ultrazvuk vrata kako bi se identificirale preostale i/ ili recidivirajuce bolesti.
Primjena kemoradioterapije ogranic¢ena je na bolesnike s progresijom inoperabilne bolesti,a
koja ne odgovara na radiojodnu terapiju, no rezultati su nezadovoljavajuci (42). Kirurgija i
dalje ostaje glavno sredstvo lijeCenja ove bolesti, a u posljednja dva desetljeca doslo je do
velikih napora u pristupu operaciji. MIVAT (engl. minimally invasive video assisted
thyroidectomy ) i1 robotska tireoidektomija smatraju se sigurnim i u¢inkovitim pristupom u

rukama iskusnog kirurga i kod odabranih pacijenata (43).



1.10.3 Lijecenje lokalnog i regionalnog recidiva

Lijecenje lokalnog i regionalnog recidiva dobro diferenciranog karcinoma Stitnjace
sprovodi se kombinacijom kirur§kog lijecenja i radiojodne ablacije ako tumorsko tkivo
nakuplja radiojod. Kada nije moguce potpuno kirur§Sko odstranjenje tumora, a nakupljanje

radiojoda u tumoru nije dostatno, indicirana je primjena radioaktivnog zracenja (44).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1 Ciljevi istrazivanja
Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

e odrediti ucestalost dobro diferenciranih karcinoma Stitne Zlijezde na podrucju
Splitsko-dalmatinske Zupanije u razdoblju od pet godina (1.1.2011. -
31.12.2015.) koji su kirurski lijeceni unutar Klinike za bolesti uha, nosa i grla

s kirurgijom glave i vrata Klinickog bolnickog centra Split

e odrediti epidemioloSke osobitosti dobro diferenciranih karcinoma Stitne

zlijezde na podrucju Splitsko - dalmatinske Zupanije u tom periodu

e dobivene podatke o prethodno navedenim epidemioloSkim osobitostima

usporediti s podacima iz prijasnjih razdoblja

2.2 Hipoteza

Ocekujemo porast pojavnosti dobro diferenciranih karcinoma Stitnjae u opcoj

populaciji te porast incidencije kod muSkog spola.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1 Ispitanici

IstraZzivanje je provedeno na Klinici za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i
vrata Klinickog bolnickog centra Split. U istraZivanje je ukljuen 1361 bolesnik kojem je
odreden operativni zahvat Stitne Zlijezde zbog razlicitih uputnih dijagnoza u razdoblju od
1.1.2011. do 31.12.2015. godine. IstraZivanje je retrospektivno te nije zahtijevalo informirani

pristanak Etickog povjerenstva.

3.2 Metode

Kod svih bolesnika utvrdili smo podatke iz pismohrane Klinike za bolesti uha, nosa i

grla s kirurgijom glave i vrata Klinickog bolni¢kog centra Split:
¢ dob (godine)
¢ spol (musko/Zensko)
® uputna dijagnoza

e patohistoloski nalaz nakon operacije

Za statisticku analizu koriSten je statisticki program SPSS 21.0 (IBM Corporation,
New York, United States). Raspodjela podataka testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim
testom. Kvantitativni podatci su slijedili normalnu raspodjelu te su testirani t-testom za

nezavisne uzorke. P vrijednost koja je iznosila P<0,01 je smatrana statisti¢ki znaajnom.
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4. REZULTATI
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Analiza je provedena na 1361 pacijentu, od kojih je N=514 pacijenata oboljelih od dobro
diferenciranog karcinoma Stitne Zlijezde u rasponu od 16 do 87 godine starosti. Prosje¢na dob

pacijenata bila je 55,61 godina (SD=14.63).

M Folikularni

m Papilarni

Slika 1. Zastupljenost tipova dobro diferenciranog karcinoma S§titne Zlijezde u razdoblju od

2011. do 2015. godine (N=514)

Na Slici 1. moZemo vidjeti kako je na uzorku od N=541 pacijenata oboljelih od raka Stitne
zlijezde u razdoblju od 2011. do 2015. godine, najviSe pacijenata oboljelo od papilarnog tipa
karcinoma koji je prisutan kod 92,60% pacijenata, dok je folikularni tip manje zastupljen u

7,40% oboljelih.
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Tablica 1. Apsolutni broj oboljelih od dobro diferenciranog tipa tumora prikazan ukupno i

prema spolu

Tip tumora Broj oboljelih Spol
M Z
Broj Postotak Broj Postotak
oboljelih oboljelih
Papilarni 476 99 92,5% 377 92,6%
Folikularni 38 8 7,5% 30 7.4%
Ukupno 514 107 100% 407 100%

Pregledom podataka prikazanih u Tablici 1. moZemo ustvrditi da je omjer Zena i

muskaraca oboljelih od papilarnog tipa karcinoma Stitne Zlijezde 3,81:1 (377:99), dok je

omjer Zena i muskaraca oboljelih od folikularnog tipa karcinoma stitne Zlijezde 3,75:1 (30:8).

15




Tablica 2. Stopa incidencije obolijevanja od karcinoma Stitne Zlijezde na 100 000 stanovnika

za Splitsko-dalmatinsku Zupaniju

Incidencija raka Stitnjace na 100 000 stanovnika za Splitsko-Dalmatinsku
Tip raka Fupaniju
Stitnjace
Godina 2011. 2012. 2013. 2014. 2015.
Oba spola 9,79 9,79 9,24 9,46 18,25
Ukupna
. . M 4,18 3,08 4,62 4,18 7,48
incidencija
y/ 15,39 16,49 13,85 14,73 29,02
Oba spola 9,24 8,91 8,56 9,24 16,39
Papilarni M 3,74 2,42 4,62 4,18 6,82
7 14,73 15,39 12,53 14,29 25,95
Oba spola 0,55 0,88 0,66 0,22 1,87
Folikularni M 0,44 0,66 0,00 0,00 0,66
7 0,66 1,10 1,32 0,44 3,08

Iz Tablice 2. mozemo vidjeti kako je stopa incidencije obolijevanja od karcinoma

Stitne zlijezde veca kod Zena u odnosu na muskarce. Isto tako vidimo kako je puno veca
incidencija obolijevanja od papilarnog tipa karcinoma Stitne Zlijezde u odnosu na folikularni,

kao i izraZen porast broja oboljelih u 2015. godini.

Koriste¢i vrijednosti koje se spominju u prijaSnjim istraZivanjima na podrucju
Splitsko-dalmatinske Zupanije usporedili smo prosjecne incidencije obolijevanja od
karcinoma Stitne Zlijezde u razdoblju od 1997. g. do 2006. g. (x=7.3, SD=1.71) sa
incidencijom u razdoblju od 2011. g. do 2015. g. (x=11.31, SD=3.89) koju smo zabiljezili u
ovom istrazivanju. Dobili smo statisticki znaCajnu razliku incidencije obolijevanja;
t(669)=19.96, p<0.01. Na osnovu ovih rezultata moZemo zakljuciti kako je doSlo do
znacajnog povecanja incidencije obolijevanja od karcinoma Stitne Zlijezde na podrucju

Splitsko-dalmatinske Zupanije.
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Slika 2. Prikaz trenda incidencije obolijevanja od karcinoma Stitne Zlijezde po spolu prikazan

u razdoblju od 2011. do 2015. godine (N=514)
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Slika 2. pokazuje graficki trend kretanja incidencije obolijevanja od oba dobro
diferencirana tipa karcinoma Stitne Zlijezde odvojeno po spolovima. Iz grafa moZzemo vidjeti
kako je omjer obolijevanja relativno konstantan uz tendenciju rasta incidencije kod muskaraca
1 diskretnog pada kod Zena do 2015. godine kada je vidljiv nagli porast broja dijagnosticiranih

karcinoma Stitne Zlijezde.
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5. RASPRAVA
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U istraZivanje su ukljuceni bolesnici koji su upuceni na operaciju Stitne Zlijezde unutar
Klinike za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata Klinickog bolnic¢kog centra Split.
U razdoblju od 01.01.2010. godine do 31.12.2015. godine ukupno je operirano 1361 bolesnih.
Od navedenog broja, 514 pacijenata oboljelo je od dobro diferenciranog karcinoma Stitne
zlijezde. Prosje¢na dob prilikom postavljanja dijagnoze maligne bolesti je 55.61 godina.
Navedeni podatci su u skladu s onima iz svjetske literature (45). Dobro diferencirani
karcinom Stitne Zlijezde neuobicajen je u dje¢joj dobi i Cini 0,5 do 3% svih djecjih malignih
bolesti (46).

Nase istraZivanje pokazalo je da u navedenom petogodiSnjem periodu najvise
bolesnika imalo je dijagnosticiran papilarni karcinom Stitnjace (92.60 %) Sto odgovara trendu
u svijetu. U istraZivanju koje je provodio Howlader i sur. Od 1975. do 2010. godine Sest od
sedam dijagnosticiranih karcinoma Stitne Zlijezde ¢inio je papilarni tip karcinoma (47).
Istrazivanje koje se provodilo u Sjedinjenim Americkim DrZavama tijekom 2014. dokazalo je
da viSe od 90% novootkrivenih karcinoma Stitne Zlijezde Cine dobro diferencirani tumori

(papilarni i folikularni tip karcinoma) (48).

U ispitivanom razdoblju zabiljeZene su razlike u incidenciji dobro diferenciranog
karcinoma Stitne Zlijezde s obzirom na spol. Kod muSkog spola unutar ovog razdoblja dolazi
do porasta incidencije kroz godine, $to dovodi do smanjenja relativnog omjera oboljelih od
karcinoma Stitne Zlijezde prema spolu. Unutar naseg istraZivanja omjer obolijevanja Zena i
muskaraca za papilarni tip karcinoma iznosi 3,81:1, a za folikularni tip karcinoma 3,75:1. U
prijaSnjem istraZivanju istraZivanju u kojem su koriSteni podaci o bolesnicima lijjeCenim od
karcinoma S§titne Zlijjezde u Klinici za onkologiju 1 nuklearnu medicinu KB “Sestre
milosrdnice” u Zagrebu, u vremenskom periodu od 2000. do 2004. godine taj omjer iznosio je
od 4,9 za papilarni te 2,2 za folikularni tip (49). IstraZivanje koje je pratilo trendove u
incidenciji 1 smrtnosti karcinoma Stitne Zlijezde u Hrvatskoj u razdoblju od 1988. do 2010.
godine navodi statisticki zna€ajan porast incidencije zabiljeZen kod papilarnog karcinoma s
godisnjim postotkom promjene od 6,7% za zene i 7,9% za muskarce (50). Hrvatska prema
incidenciji karcinoma Stitne Zlijezde kod muskog spola zauzima peto mjesto u Europi, poslije
Italije, Austrije, Luksemburga i Francuske (51). DesetogodiSnje istraZivanje sprovedeno u
Sjedinjenim Americkim DrZzavama od 1997. do 2006. godine dokazalo je tri puta vecu
incidenciju pojavnosti kod Zenskog spola (52). Rezultati istraZivanja desetogodiSnjeg perioda
iz SAD-a od 2003. do 2012. godine dokazuju da je omjer obolijevanja na strani Zenskog spola

1 iznosi 2,5:1 (53). Rezultati navedenih studija slaZzu se s razultatima naSeg istraZivanja kojim
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smo potvrdili zadanu hipotezu. Cimbenici rizika za dobro diferencirani karcinom 3titne
zlijezde kod musSkaraca su struma ili ¢vorovi Stitne Zlijezde 1 obiteljska povijest malignih
tumora (54). Meta-analiza iz 2015. godine sugerira da starija dob kod Zena pri ulasku u
menopauzu i paritet Cine ¢imbenike rizika za karcinom Stitne Zlijezde kod Zenskog spola (55).

Nase istrazivanje pokazalo je znaajan porast incidencije obolijevanja od karcinoma
Stitne Zlijezde na podrucju Splitsko - dalmatinske Zupanije u usporedbi s prijasnjim
istraZzivanjem koje je sprovedeno u periodu od 1997. do 2006. godine (56). Navedeni rezultati
u skladu su s onima na razini Hrvatske gdje je uocen dvostruki porast incidencije u periodu od
2001. do 2014. godine (57). Od 1970. godine uocen je porast incidencije karcinoma Stitne
7lijezde u veéini europskih zemalja izuzev Norveske i Svedske (58). Trend porasta incidencije
uocen je 1 u ne-europskim zemljama Kanadi (59) i Sjedinjenim DrZavama (60). Prema
Europskom registru za rak Hrvatska se nalazi na cCetvrtom mjestu europskih zemalja s
najvecom incidencijom karcinoma Stitne Zlijezde. Veca incidencija je zabiljezena u Litvi,
Italiji 1 Awustriji. Unato¢ visokoj incidenciji karcinoma Stitne Zlijezde, uzimajuéi u obzir
mortalitet zauzima sedamnaesto mjesto od 40 europskih zemalja ukljucenih u istraZivanje.
Usporeduju¢i Hrvatsku sa zemljama jugoistocne Europe, Hrvatska kao zemlja s visokom
incidencijom karcinoma Stitne Zlijezde Cini iznimku, s obzirom da zemlje iz ovog dijela

Europe imaju najniZu incidenciju u cijeloj Europi (51).

U promatranom periodu omjer obolijevanja relativno je konstantan uz tendenciju
porasta incidencije kod muskog spola, a diskretnog pada incidencije u Zenskoj populaciji do
2015. godine kada je vidljiv nagli skok broja dijagnosticiranih karcinoma Stitne Zlijezde.
Uzroci ovog povecanja nisu u potpunosti razjasnjeni. Povecanje karcinoma Stitne Zlijezde
povezano je sa socioekonomskim statusom, boljom dostupnosti zdravstvene zastite i rastu¢om
upotrebom slikovne dijagnostike Stitne Zzlijezde. Sve vec¢i broj velikih tumora, sve veci
mortalitet povezan s karcinomom Stitne Zlijjezde unato¢ ranijem lijeCenju 1 promjene
molekularnog profila raka Stitne Zlijezde upucuju na stvarni porast. Nedavno povecani i za
Stitnu Zlijezdu specificni karcinogeni iz okoliSa mogu biti odgovorni za porast incidencije, kao
Sto su zracenje (uglavnom medicinsko zracenje), povecani unos joda i kroni¢ni limfocitni
tiroiditis te zagadivaci okoliSa kao §to su nitrati, teski metali i drugi spojevi koji se uglavnom
koriste u industrijaliziranom druStvu (61).

Studije prezivjelih atomskim bombama i populacije lijeCene radioterapijom
pokazale su zracenje kao faktor rizika za rak Stitne Zlijezde, osobito kod izlaganja u ranoj

zivotnoj dobi. Oko 0,62 mSv (20%) globalne godiSnje efektivne doze zracenja proizlazi iz
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dijagnostickog medicinskog i dentalnog zracenja za razdoblje 1997-2007, povecanog od 0,4
mSv za godine 1991-1996 godine. Ovaj medunarodni trend povecanja izloZenosti populacije
medicinskim dijagnostickim izvorima zracenja, koji se u velikoj mjeri pripisuje rastucoj
uporabi rac¢unalnih tomografskih skenera, ali i interventnih radioloSkih postupaka, izazvao je
zabrinutost zbog izlaganja radioosjetljivih organa kao §to je Stitna Zlijezda. Iako je zraCenje
prilikom izlaganja kompjuteriziranoj tomografiji znatno niZe od onog iz radioterapije,
viSestruka kompjuterizirana tomografija moze rezultirati ne-trivijalnim kumulativnhim dozama
Stitne Zlijezde. UlaZzu se nacionalni i medunarodni napori kako bi se podigla svijest i
standardizirali postupci za koriStenje kompjuterizirane tomografije 1 intervencijskih
radioloskih postupaka u pedijatrijskoj i op¢oj populaciji (62).

Napredak dijagnostickih metoda takoder zauzima svoj udio u povec¢anom broju
dijagnosticiranih karcinoma karcinoma Stitne Zlijezde. U retrospektivhom istrazivanju koje se
provodilo na 287 pacijenata, u 42,5% pacijenata pronaden je incidentalni papilarni karcinom
Stitne Zlijezde. Unato¢ ograni¢enjima ukoliko je karcinom manji od 5 mm ili karcinom ve¢i od
2 cm zbog njegove heterogenosti, ultrazvuc¢no vodena citoloSka punkcija ¢vorova ¢ini vazan
dijagnosticki alat za otkrivanje malignih ¢vorova Stitne Zzlijezde (63). PoboljSanom
dijagnostikom otkrivaju se mali - okultni papilarni karcinomi $titne Zlijezde koji se otkrivaju

kao sluCajni nalazi autopsije u 5 - 35% umrlih osoba (64).
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6. ZAKLJUCCI
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U skladu sa prethodno navedenim ciljevima, hipotezi i analiziranim rezultatima ovog

istrazZivanja, izveli smo sljedece zakljucke:

1)

2)

3)

4)

Najveci broj pacijenata sa dijagnozom dobro diferenciranog karcinoma Stitne Zlijezde
u nasem istrazivanju bio je Zenskog spola, a prosjecna starost bolesnika iznosila je

55,61 godinu.

U ispitivanom razdoblju najucestaliji histoloSki tip dobro diferenciranog karcinoma

Stitne Zlijezde bio je papilarni karcinom.

Utvrden je porast incidencije dobro diferenciranog karcinoma Stitne Zlijezde u opcoj

populaciji.

Utvrden je porast incidencije dobro diferenciranog karcinoma Stitne Zlijezde kod

muskog spola.
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Cilj istrazivanja: Odrediti incidenciju i analizirati epidemioloSke karakteristike
pacijenata sa dobro diferenciranim karcinomom Stitne Zlijezde 1 utvrditi histoloSke tipove istih

u razdoblju od 01.01.2011. g. do 31.12.2015. g. u KBC Split.

Materijali i metode: Sprovedeno je retrospektivno epidemiolosko istraZivanje.
Uzorak pacijenata obuhvaca sve pacijente koji su upuceni na operativni zahvat Stitne Zlijezde
unutar Klinike za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata Klinickog bolnickog centra
Split. Pacijentima su odredeni dob (godine), spol (musko/Zensko), uputna dijagnoza te

histoloski tip karcinoma.

Rezultati: Analizirano je ukupno 1361 pacijenata, od kojih je kod 514 dijagnosticiran
dobro diferenciran karcinom Stitne Zlijezde. Prosje¢na dob pacijenata iznosila je 55,61 godinu.
Najucestaliji histoloSki tip karcinoma bio je papilarni (92,60%), a drugi po ucestalosti
folikularni karcinom (7,40%). Omjer Zena i muSkaraca oboljelih od papilarnog karcinoma
iznosi 3,81:1 (377:99), dok je omjer Zena i muSkaraca kod folikularnog tipa 3,75:1 (30:8).
Usporedujuci vrijednosti iz istraZivanja provedenog u razdoblju od 1997. g. do 2006. g. i
incidenciju u razdoblju od 2011. do 2015. g. dobiva se statisticki znaCajan porast incidencije

obolijevanja; t(669)=19,96, p<0.001.

Zakljucak: Vecina pacijenata operiranih u Klinici za bolesti uha, nosa i grla s
kirurgijom glave 1 vrata sa dobro diferenciranim karcinomom S§titne Zlijezde je Zenskog spola.
U razdoblju od 2011. g. do 2015. g. doslo je do porasta dijagnosticiranih slucajeva zbog Cega
se promijenila incidencija karcinoma Stitne zlijezde prema spolu. Najzastupljeniji histoloski
tip je papilarni karcinom. U Zenskoj populaciji dolazi do diskretnog pada incidencije do 2015.
godine kada je vidljiv nagli porast broja dijagnosticiranih karcinoma Stitne Zlijezde.

Ucestalost karcinoma Stitne Zlijezde kod muskog spola je u porastu.
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Diploma Thesis Title: Prevalence of well-differentiated thyroid cancer in the Split —
Dalmatia Country in the period from 2011. to 2015.

Objectives: To analyze epidemiologic characteristics of patients with well
differentiated thyroid carcinoma and histological types of the former in University Hospital of
Split from 2011. to 2015.

Materials and Methods: A retrospective epidemiologic research has been done.
Patients’ samples included all patients who are referred to thyroid surgery within the Clinic
for Ear, Nose, and Throat Diseases with Head and Neck Surgery at KBC Split. Age (years),
sex (male/female), referral diagnosis and histological type of carcinoma were determined.

Results: Records of 1361 patients were analyzed of which 514 were diagnosed well
differentiated thyroid gland cancer. Average age of patients was 55.61 years. The most
common histological type of thyroid carcinoma was papillary (92.60) and the second most
common was follicular carcinoma (7.40%). The ratio of women and men with papillary
cancer is 3.81: 1 (377: 99), while the ratio of women and men with follicular type 3.75: 1 (30 :
8). Comparing the values from the research conducted in the period from 1997. to 2006. and
the incidence in the period from 2011. to 2015. a statistically significant increase in the
incidence of illness is obtained; T (669) = 19.96, p <0.01.

Conclusion: In Clinical Hospital Center Split most patients with well-differentiated
thyroid gland cancer were female. During period from 2011. to 2015. there was a rise in
diagnosed cases and a change in thyroid cancer incidence was reported. The most common
histological type is papillary carcinoma. In female population there is a discrete drop in
incidence until 2015. when a sudden increase in the number of diagnosed thyroid carcinoma

has been reported. The frequency of thyroid cancer in men has increased.
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