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Sazetak: Zbog raznovrsnosti klinicke slike, klasifikacija karcinoma Stitaste zlezde je od
ogromne vaznosti za klini¢ara s obzirom da mu ona pruza podatke kako od prognostickog
tako i terapijskog znacaja. Svetska zdravstvena organizacija (WHO) je 1988. god. izdala je
novu, revidiranu klasifikaciju karcinoma Stitaste zlezde. Karcinomi Stitaste Zlezde su podeljeni
u karcinome koji poticu od folikulskih ¢elija i medularne karcinome porekla C ¢elija. Histoloska
klasifikacija karcinoma Stitaste zlezde zasnovana je na morfoloskoj slici, njen nedostatak sa
klinickog aspekta je odsustvo uvida u prosirenost tumora. Za oznacavanje prosirenosti
karcinoma Stitaste zlezde koristi se TNM klasifikacija i podela u klinicke stadijume. Prvi
prognosticki skoring sistem uveden je od strane European Organization for Research on Treat-
ment of Cancer (EORTC). Sada su naj¢esce uupotrebi AGES, AMES i MACIS skoring sistem.

U periodu 1987 — 2001. godina, u Centru za endokrinu hirurgiju, Instituta za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KC Srbije, totalna tiroidektomija zbog
karcinoma Stitaste Zlezde nacinjena je kod 1009 pacijenata( papilarni karcinom 684,
folikularni karcinom 233, medularni karcinom 66 i anaplasti¢ni karcinom 26).
Preoperativna paraliza donjeg laringealnog nerva konstatovana je kod 67(6.6%)
pacijenata. Postoperativna paraliza donjeg laringealnog nerva dijagnostikovana je kod
33 (3.3%), prolazna 20 (2.0%), trajna 13 (1.3%) pacijenata. Postoperativni
hipoparatiroidizam imalo je 80 (7.8%) prolazni 68 (6.7%), trajni 12 (1.1%). Ucestalost
dve najvaZnije postoperativne komplikacije u hirugiji Stitaste Zlezde (paraliza
n.recurrensa i hipoparatiroidizam) zavisi pre svega od ekstenzivnosti operacije,
anatomskih odnosa i primenjenih mera za zastitu n.recurrensa, odnosno paratiroidnih
Zlezdi. Prikazani rezultati Centra za endokrinu hirurgiju pokazuju da je :

a) Hirursko lecenje karcinoma Stitaste zlezde inicijalno jedina uspe$na terapija,

b) Najmanje totalna tiroidektomija operacija izbora

b) Minuciozna operativna tehnika smanjuje rizik nastanka postoperativnih komplikacija,

d) Rizik od trajnih komplikacija nakon totalne tiroidektomije u visoko specijalizovanim
ustanovama je mali.

Kljucne reci : Karcinom Stitaste Zlezde, tiroidektomija totalna, paraliza donjeg
laringealnog nerva, hipoparatiroidizam
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Summary: Thyroid cancer ranges from well- differentiate lesions with excellent prog-
nosis to anaplastic carcinoma which is almost uniformly fatal. Thus, methods to assess the
behavior of thyroid malignancis are necessary to arrive at appropriate treatment decisions. We
discus the factors (TNM staging system; Staging of the disease; AGES,AMES and MACIS
scoring system) that affect the prognosis of patients with thyroid cancer. 1009 patients under-
went total thyroidectomy for thyroid cancer (papillary carcinoma 684, follicular carcinoma
233, medullary carcinoma 66 and anaplastic carcinoma 26) in the Center of Endocrine Sur-
gery between January 1, 1987 and December 31, 2001. Morbidity is today’s concern in thy-
roid surgery. Temporary and permanent paralisys of the recurrent laryngeal nerve rates were
2.0% and 1.3%. Temporary and permanent hypothyroidism rates were 6.7% and 1.1%. Our
results represents that : a) Surgical treatment of thyroid cancer is initially only successful
therapy, b) Total thyroidectomy is the treatment of choice for thyroid cancer, c) Precise
operative technique diminishes the risk of postoperative complications, d) Risk of permanent
complications after total thyroidectomy is acceptable in specialized institution

Key words : Thyroid carcinoma, Thyroidectomy, Recurrent nerve palsy, Hypothyroidism

OPERACIJA STITASTE ZLEZDE SVEDOCI MOZDA
BOLJE NEGO BILO KOJA DRUGA OPERACIJA
O TRIJUMFU HIRURSKE VESTINE

Slika 1. William Stewart Halsted (1868 — 1926)
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UVOD

Hirursko le¢enje karcinoma $titaste Zlezde ne prestaje da bude izazov. Tokom
poslednje tri decenije hirurzi su raspravljali o ,,najboljem” metodu lecenja. Studije sluc¢ajnih
uzoraka ne postoje u ovoj oblasti hirurgije, a njihovo izvodenje je otezano zbog niske
incidence karcinoma Stitaste zlezde i relativno spore evolucije ovih malignih tumora.
Rezultati leCenja najc¢esce se procenjuju na osnovu retrospektivnih analiza uglavnom
heterogenih grupa pacijenata. Iz tog razloga mnogi autori gotovo uniformno zakljucuju
da su predlozene i primenjene metode leCenja optimalne i one se preporucuju, a u stvari
moguée je samo govoriti o preliminarnim zaklju¢cima. Zagovornici ekstenzivnijeg
hirurskog zahvata u teoretskoj argumentaciji nalaze potvrdu svog stava, dok oni koji se
zalazu za konzervativniji pristup naglaSavaju da ne postoji dovoljno dokaza o prednostima
agresivnijeg pristupa. Situacija je istovetna kako u raspravama o ekstenzivnosti
tiroidektomije, tako i kad je u pitanju hirurSko leenje metastaza u regionalnim limfnim
nodusima. Pa ipak, napredak je nadinjen i sada sve viSe autora smatra da je totalna
tiroidektomija metoda izbora u hirurskom lecenju karcinoma Stitaste Zlezde.

PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA
STITASTE ZLEZDE

Karcinomi §titaste zlezde su retki maligni tumori. Obi¢no ih karakteriSe spor
rast 1 ,,indolentan” klini¢ki tok. Iz tog razloga vecina karcinoma Stitaste Zlezde je
kurabilna ukoliko se odgovarajuce le¢enje sprovede na vreme. Sa druge strane, mali
broj karcinoma §titaste zlezde ima izrazene agresivne osobine koje dovode do brzeg
fatalnog zavrSetka bolesti. Zbog raznovrsnosti klini¢ke slike, pato-histoloska
diferencijacija karcinoma Stitaste Zlezde je od ogromne vaznosti za klini¢ara s obzirom
da mu ona pruza podatke kako od prognostickog tako i terapijskog znacaja.

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) je 1988. god. izdala novu, revidiranu
klasifikaciju karcinoma Stitaste Zlezde (1,2). Karcinomi §titaste Zlezde su podeljeni u
karcinome koji poticu od folikulskih ¢éelija i medularne karcinome porekla C ¢elija,
koji su histogenetski potpuno razli¢iti (Tabela 1). HistoloSka klasifikacija karcinoma
Stitaste Zlezde zasnovana je na morfoloskoj slici, njen nedostatak sa klini¢kog aspekta
je odsustvo uvida u prosirenost tumora. Za oznacavanje prosirenosti karcinoma Stitaste
zlezde koristi se TNM klasifikacija i podela u klini¢ke stadijume.

TNM KLASIFIKACIJA

TNM klasifikacija malignih tumora razvijena je od strane Pierre Denoix-a
(Francuska) izmedu 1943. god. i 1952. god. TNM Kklasifikacija, koja se sada primenjuje,
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uvedena je 1987. godine (3) od strane The International Union Against Cancer, u
Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama i prihvacena godinu dana kasnije od strane Ameri-
can Joint Committee on Cancer (4). Od 1992. god. u upotrebi je druga revizija TNM
klasifikacije iz 1987. godine (5).

TNM KLASIFIKACIJA KARCINOMA
STITASTE ZLEZDE

Klasifikacija se primenjuje samo na karcinome Stitaste zlezde za koje je
sprovedena predhodna mikroskopska potvrda dijagnoze ¢ime se omogucava podela
na osnovu histoloskog tipa (Tabela 2).

KLINICKI STADIJUMI BOLESTI KARCINOMA
STITASTE ZLEZDE

Klasifikacijom na osnovu TNM sistema primarna bolest se precizno opisuje i
numericki oznacava stepen uocene anatomske prosirenosti bolesti. U svrhu analize
i tabelarnog prikaza neophodno je kondenzovati razlicite kategorije TNM, jer tu-
mor sa Cetiri stepena T tri stepena N i dva stepena M ima 24 TNM kategorija, u
manji broj TNM stadijuma bolesti (Tabela 3, Tabela 4). Pacijenti sa anaplasticnim
karcinomom uvek su u Stadijumu IV (Tabela 3) bez obzira na godine starosti i TNM
klasifikaciju.

PROGNOSTICKI FAKTORI KARCINOMA
STITASTE ZLEZDE

Prognosticke varijable koje uti¢u na prognozu pacijenata sa dobro diferentovanim
karcinomom S§titaste Zlezde(papilarni, folikularni, Hurthle-ov karcinom) kao i
medularnim karcinomom date su na Tabeli 5. Prvi prognosti¢ki skoring sistem uveden
je od strane European Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC)
(6). Sada su najcesce u upotrebi AGES (starost, veli¢ina tumora, histoloski gradus,
histoloski tip, ekstratiroidna infiltracija, udaljene metastaze)(7), AMES (starost, pol,
veli¢ina tumora, histoloski tip, ekstratiroidna infiltracija, udaljene metastaze) (8) i
MACIS (starost, veli¢ina tumora, histoloski tip, ekstratiroidna infiltracija, udaljene
metastaze, nekompletna operacija) (9) skoring sistem.
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HIRURSKO LECENJE KARCINOMA
STITASTE ZLEZDE

U periodu 1987 — 2001. godine, u Centru za endokrinu hirurgiju, Instituta za
nedokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, KC Srbije, totalna tiroidektomija
zbog karcinoma stitaste Zlezde nacinjena je kod 1009 pacijenata( papilarni karcinom
684, folikularni karcinom 233, medularni karcinom 66 i anaplasti¢ni karcinom 26).

U 2001. godini u Centru za endokrinu hirurgija 887 pacijenata je operisano
zbog oboljenja tiroideje, a od toga 150 pacijenata (papilarni karcinom 126, folikularni
14, medularni 4 i anaplasti¢ni 6) zbog karcinoma Stitaste zlezde. U istom periodu kod
127 pacijenata kod kojih razlog za operaciju nije bila sumnja na karcinom tiroideje
naden je okultni papilarni karcinom.

Preoperativna paraliza donjeg laringealnog nerva konstatovana je kod 67(6.6%)
pacijenata. Postoperativna paraliza donjeg laringealnog nerva uocena je kod 33(3.3%)
/prolazna 20(2.0%), trajna 13(1.3%)/ pacijenata.

Postoperativni hipoparatiroidizam imalo je 80 (7.8%), prolazni 68 (6.7%), trajni
12 (1.1%).

Ucestalost dve najvaznije postoperativne komplikacije u hirugiji Stitaste zlezde
(paraliza n.recurrensa i hipoparatiroidizam) zavisi pre svega od ekstenzivnosti
operacije, anatomskih odnosa i1 primenjenih mera za zastitu n.recurrensa, odnosno
paratiroidnih zlezdi(10). Najveci broj naSih pacijenata je na operaciji imao tumor
veéi od 4 cm ili je tumor bio proSiren izvan kapsule Stitaste Zlezde i u ovakvim
slu¢ajevima nerv je najizlozeniji povredi. Postoperativnu privremenu paralizu
rekurentnog nerva (PPR) imala su 20 (2.0 %) pacijenata, dok je trajnu paralizu (TPR)
imalo 13(1.3%) pacijenata. Ovakav nalaz je u skladu ili bolji od rezultata drugih
autora /Wedrychowicz B. (11) 7.74% - TPR; Jung H. (12) 7.5% - PPR, 1.7% - TPR;
Lo C.Y. (13) 6.6% - PPR, 1% - TPR; Sturniolo G. (14) 2.04% - PPR; Andreassen
U.K. (15) 3.5% - PPR. Sa prakti¢nog stanovista treba znati da n.recurrens prolazi iza
stabla donje tiroidne arterije, ispred ili izmedu njenih grana i da je bezbednije traziti
nerv iza arterije. Grane donje tiroidne arterije, a posebno njena poboc¢na grana donja
laringealna arterija, mogu pogres$no biti prepoznate kao n.recurrens iako je ovaj
izgledom manje pravilan, zaobljen i rastegljiv. Medijalna mobilizacija lobusa ma
koliko neophodna za identifikaciju donje tiroidne arterije, moze sa druge strane da
ugrozi n.recurrens. Ovim manevrom ,,zateze” se stablo donje tiroidne arterije, njene
grane i Berryjev ligament, a posledica je ,,istezanje” i dislociranje n.recurrensa napred
ka lateralnoj strani traheje (16,17).

Kod identifikacije nerv treba preparisati samo sa prednje strane duz njegovog
puta do ulaska u larinks (10,18). Iako dilema da li nerv treba identifikovati i preparisati
pripada po nasem misljenju istoriji medicine, jo$ uvek ima hirurga koji ne identifikuju
nerv u toku operacije. Tako na primer Wahl R.A. (19) pokazuje da je kod operacija

54 GLASNIK



benignih oboljenja Stitaste zlezde incidenca TPR veca (p < 0.05) kod onih hirurga
koji ne preparisu nerv (TPR — 1.3%) u odnosu na hirurge koji primenjuju tehniku
identifikacije i preparisanja (TPR — 0%). Nekoliko mehanizama moze biti odgovorno
za nastanak postoperativne promuklosti:

1. Edem u operativnom polju, intraoperativna nepazljiva upotreba sukcije,
elektrokoagulacije ili plasiranje drena medijalno iznad ,,0goljenog” nerva (izmedu
drugog i petog postoperativnog dana);

2. “Istezanje” u toku mobilizacije lobusa (nerv ostao intaktan, medutim zbog
njegovog ,,istezanja” aksoni nerva su oSteceni, dugotrajna promuklost u trajanju do 6
meseci);

3. Presecanje ili hvatanje nerva instrumentima.

U slucaju kada je nerv infiltrisan tada tumorsko tkivo treba da se oStro odvoji od
nerva ili da se deo zahvacenih vlakana uzduZno ekscidira(10,20). Zrtvovani nerv
moze se rekonstruisati direktnom anastomozom (termino-terminalna), graftovanjem
nerva, anastomozom sa vagusom ili anastomozom sa ansom cervikalis, ali su izgledi
da se pokretljivost glasnica ponovo uspostavi minimalni (18,21). Rekonstrukcija i
pored toga moze biti korisna, jer se time sprecava atrofija i fibroza glasnica (21,22).

Kod 67 (6.6%) pacijenta je dijagnostikovana preoperativna paraliza n.recurrensa.
U ovom slucaju hirurg je pred delikatnim zadatkom da po svaku cenu sacuva
n.recurrens na suprotnoj strani. Bilateralna paraliza n.recurrensa ili kako ju je Riddell
(23) nazvao ,jatrogeni uzas”, u savremenoj hirurgiji tumora S§titaste zlezde je
nedopustiva. I pored toga i dalje se publikuju radovi o leCenju ove izuzetno teske
komplikacije u hirurgiji Stitaste zlezde. Tako Jori J. (24) iznosi podatke za Cetiri
pacijenta sa bilateralnom paralizom rekurensa kod kojih je nacinjena lateralna fiksacija
glasnica.

Ucestalost hipoparatiroidizma posle totalnih tiroidektomija, pogotovo ako je
istovremeno nacinjena i disekcija limfnih nodusa u visceralnom prostoru vrata i
gornjem medijastinumu, prema literaturnim podacima krece se od 4.2% Kato A. (25)
do 36% Wilson R.B. (26), i u najvecoj meri zavisi od iskustva hirurga i nacina
intraoperativne zastite paratiroidnih Zlezdi. U naSoj seriji pacijenata postoperativni
prolazni hipoparatiroidizam imalo je 68 (6.7%), trajni 12 (1.1%) pacijenata. Prevencija
trajnog hipoparatiroidizma predstavlja nesumnjivo najdelikatniji zadatak kod opseznih
operacija na S$titastoj zlezdi. Aktivne mere zaStite (identifikacija, ocuvanje
vaskularizacije i autotransplantacija) preduzete su kod svih operisanih pacijenata.
Najbolja mera zastite od ove postoperativne komplikacije je identifikacija sve Cetiri
paratiroidne zZlezde. Medutim, ona je moguca samo ukoliko je operator iskusni
endokrini hirurg. Ovo najbolje ilustruju rezultati Kikumori T. i sar. (27) koji su u
seriji od 84 pacijenta, kod kojih su autotransplantirali sve Cetiri paratiroidne zlezde u
toku totalne tiroidektomije, kod 78 (93%) pacijenata postoperativno imali normalne
vrednosti parathormona i kalcemije. Hirurg koji ne vlada ovom tehnikom
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najverovatnije bi postigao suprotan efekat. Tako Burge M.R. (28) navodi da je 9
(29%) od 31 pacijenta, kojima je nacinjena totalna tiroidektomija od strane
otorinolaringologa, imalo trajni postoperativni hipoparatiroidizam. U slucaju da se
hirurg odluci za autotransplantaciju paratiroidne zlezde treba da ima na umu i iskustvo
D’Avanzo A. i sar. (29) koji su kod tri pacijenta /jedan - totalna tiroidektomija i
disekcija; dva - manje opsezna operacija zbog benignog oboljenja/ uocili
hiperparatiroidizam, $to je ove autore navelo da zakljuCe da se hiperparatiroidizam
moze javiti posle autotransplantacije paratiroidne zlezde pogotovu ako je pacijent
bio hipoparatiroidan posle operacije. U ¢emu je problem intraoperativne identifikacije
paratiroidnih zlezdi? Paratiroidne zlezde mogu biti razli¢itog oblika (ovalan, jezicak,
list, disk) (30). Boja zavisi od koli¢ine masnog tkiva i vaskularizacije zlezde: svetlo-
braon ili boje kafe kada je prisutna vec¢a koli¢ina masnog tkiva, i tamnija mrko-zuta
ili crvenkasto-braon boja kada je paratiroidna zlezda viSe celularna ili ima bolju(vecu)
prokrvljenost. Paratiroidne zlezde su palpatorno meke ali elasticne konzistencije. U
toku razvoja nodusa u Stitastoj zlezdi mogu biti spljostene, medutim svoj normalan
oblik ponovo dobijaju odvajanjem od povrSine nodusa (31,32). Zbog njihovog
posebnog afiniteta prema masnom tkivu, od koga se lako mogu odvojiti, naj¢esce ih
nalazimo potpuno ili delimi¢no uronjene u masno tkivo, tako da zajedno sa njim
formiraju ,,masnu loptu”. Bez obzira na varijacije u veli€ini, boji i obliku, paratiroidne
zlezde su uvek inkapsulirane $to im daje poseban izgled predominatno Zute boje, dok
je njihova konzistencija meko elasticna. Sa druge strane, masno tkivo je mekSe
konzistencije, blede i bez definitivnog oblika. Ponekad je tesko napraviti razliku izmedu
paratiroidnih zlezdi i limfnih nodusa ili tkiva §titaste zlezde. Limfni nodusi su ¢vrs¢i,
vise okrugli, manje homogeni, beli ili prljavo sivi sa crnim tackama i tesko se odvajaju
od okolnog masnog tkiva, a najceS¢e ih ima vise. Tkivo Stitaste zlezde je cvrsce,
tamno crvene boje do svetloplavo sive na pritisak, dok je tkivo timusa blede, sivo
zuto ili sivo ruzicasto, granulirano i adherentno za masno tkivo. Zbog svog
embrioloskog porekla gornji par paratiroidnih zlezdi ima konstantniju lokalizaciju i
cesce je izlozen devaskularizaciji. Donji par paratiroidnih zlezdi je najcesce izvan
zone opasnosti pod uslovom da se preparise striktno uz kapsulu Stitaste zlezde.

ZAKLJUCAK

- Hirursko lecenje karcinoma stitaste zlezde je inicijalno jedina uspesna terapija.

- Najmanje totalna tiroidektomija je operacija izbora.

- Minuciozna operativna tehnika smanjuje rizik nastanka paralize donjeg
laringealnog nerva i hipoparatiroidizma.

- Rizik od trajnih komplikacija nakon totalne tiroidektomije u visoko
specijalizovanim ustanovama je mali.
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Tabela 1. Histoloska klasifikacija karcinoma Stitaste Zlezde

FOLIKULSKI KARCINOM
Minimalno invazivni
Maksimalno invazivni

Varijante
Tip oksifilnih ¢éelija
Tip svetlih ¢elija

PAPILARNI KARCINOM
Varijante
Mikrokarcinom
Inkapsulirani tip
Folikularna varijanta
Difuzno sklerozirajuci

MEDULARNI KARCINOM(karcinom C éelija)
Varijante
Mesovita medularno-folikulska varijanta

NEDIFERENTOVANI(ANAPLASTICNI) KARCINOM

OSTALI KARCINOMI
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Tabela 2. TNM klasifikacija karcinoma Stitaste zlezde

T - primarni tumor
TX - tumor ne moze biti dokazan;

TO - ne postoji primarni tumor;

T1 - Tumor 1 cm ili manje u najveéem promeru, ogranicen na §titastu zlezdu;
T2 - Tumor veci od 1 cm ali manji od 4 cm u najve¢em promeru, ograni¢en na Stitastu

Zlezdu;

T3 - Tumor vec¢i od 4 cm u najve¢em promeru, ogranicen na Stitastu zlezdu;

T4 - Tumor bilo koje veli¢ine koji se Siri van tiroidne kapsule.

Sve kategorije mogu se podeliti na :
a) solitarne tumore;
b) multifokalne tumore - najveci odreduje klasifikaciju.

N - regionalni limfni nodusi
NX - Regionalni limfni nodusi ne mogu biti procenjeni;

NO - nema metastaza u regionalne limfne noduse;
N1 - postoje metastaze u regionalne limfne noduse;
Nla - metastaze u ipsilateralne cervikalne limfne nodus(e);
N1b - metastaze u bilateralne, srediSnje ili kontralateralne
cervikalne ili medijastinalne limfne noduse.

M - udaljene metastaze;

MX - postojanje udaljenih metastaza se ne moze dokazati;
MO - nema udaljenih metastaza;

M1 - postoje udaljene metastaza.

Tabela 3. Stadijumi bolesti za karcinome Stitaste Zlezde porekla

folikulskih éelija
STADIJUM BOLESTI|| <45 god. STAROSTI || >45 god. STAROSTI
I Bilokoji T,N,MO T1 NO MO
I T2 NO MO
Bilokoji T,N,M1 T3 NO MO
I T4 NO MO
Bilokoji T,N1,MO0
v Bilo koji T,N, M1
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Tabela 4. Stadijumi bolesti za karcinome Stitaste Zlezde porekla

C celija

Stadijum I T1 NO MO
T2 NO MO

Stadijum II T3 NO MO
T4 NO Mo

Stadijum  Bilo koji T N1 MO

111

Stadijum IV Bilo koji T Bilo koji N M1

Table 5. Prognosticke varijable

PROGNOSTICKA
VARIJABLA
PACIJENT - SPECIFICNI FAKTORI

Starost

Pol

TUMOR - SPECIFICNI FAKTORI
Velicin

a

Multicentri¢nos
t

Histoloski
igradus
Histoloski tip

Ekstratiroidna propagacija

Metastaze u cervikalne limfne noduse

Udaljene metastaze
OPERACIJA - SPECIFICNI FAKTORI

Nekompletna operacija
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