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MEDICINSKI CENTAR U ZAJECARU, HIRURSKA SLUZBA

PRILOG SAVREMENOM STAVU HIRURSKOG LECENJA
MALIGNOMA TIREOIDEJE

Vladislav Nikoli¢, Nebojsa Paunkovié, Miroslav Opri¢

Danas se vise ne moZze zamisliti celishodno lecenje malignoma tireoideje bez timskog
zbrinjavanja koje, pored hirurga, obavezno ukljucuje endokrinologa, radioizotopistu i patologa.
Savremena primena scintigrafije, moderne patofiziologije i histopatologije omogucuju
dijagnozu tumora u ranoj evolutivnoj fazi i svrstavanje istih u »diferencirane« i
»nediferencirane« oblike, §to je od presudnog znacaja za terapiju i prognozu. Doslo se je do
saznanja da su diferencirani tumori hormono zavisni pa su pogodni za hormonsku supresiju
njihovog rasta.

Terapijski stavovi pojedinih autora na strani i u nas razlikuju se uglavhom po shvatanju
radikalnosti hirurskog postupka. Koristeéi se iskustvima mnogih autora mi smo prihvatili
umereno radikalan stav zeleéi da ga ovim radom i potvrdimo.

NAS MATERIJAL

Na Hirurskom odeljenju u periodu od 1969 do 1975 godine operisana su 22 bolesnika od
malignoma tireoideje. Zena je bilo 15 i muskaraca 7. Kod mladjih su dominirali diferencirani
oblici u u kasnijim godimana nediferencirani. Najveca ucestalost pripadala je IV, V, i VI
histopatoloske karakteristike bilo je 41% sa papilarnim, 32% sa folikularnim, 9% sa
anaplasti¢nim i 18% sa medularnim kacinomima.

U naem radu koristili smo klasifikaciju malignoma tireoideje Hazard-a i Woolner-a sa Mayo
klinike ¢iji se kriterijumi zasnivaju na klinickim i patoloskim karakteristikama (14). Ova
klasifikacija rasvetljava moguénost bioloskog ponasanja malignoma, ukazuje na njihovu
prognozu i usmerava tretman (tabela 1).

TABELA KLASIFIKACIJA TIREOIDNIH KANCERA

1 PAPILARNI
a) Okultni
b) Intratireoidni
c) Ekstratireoidni
2 FOLIKULARNI
Minimalna ili sumnjiva invazija sudova kapsule(mikroinvazivni)
Invazija kapsule umerenog ili znatnog stepena(angioinvazivni)
3 ANAPLASTICNI
4 MEDULARNI
5 MALIGNI LIMFOMI
6 DRUGI RETKI PRIMARNI TUMORI
7 METASTAZE
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PAPILARNI karcinomi su diferencirani maligni tumori tireoidnog parenhima gde su neke Celije
tumora grupisane u »papile« (slika 1). Makroskopski on je obi¢no solitaran tumor u tireoideji.
Obi¢no nemaju kapsulu ali se u oko 5% mogu da jave inkapsulirani. Invazija krvnih sudova
tumora se nalazi u 10-15% uzoraka, obi¢no je manje izraZzena nego kod folikularnih karcinoma.
Najvaznija karakteristika ovih tumora je njihova veli¢ina i stepen infiltracije u susedne
strukture. Na osnovu ovog, papilarni karcinomi su podeljeni na okultne, intratireoidne i
ekstratireoidne.

Slika 1. Patohistoloski izgled papilarnog karcinoma

Okultni papilarni karcinom obi¢no nije palpabilan u tireoidnoj Zlezdi jer mu je veli¢ina manja
od 1,5 cm. On moze biti klinicki skriven i otkriva se operacijom i od patologa Cesto u
ekscidiranom tkivu tireoideje kod neke druge bolesti.

Intratiroidni papilarni karcinom je ve¢i tumor nego okultni ali je ograni¢en tkivom tiroidne
zlezde.

Ekstratiroidni papilarni karcinom veéi je i od okultnog i najées¢e od intratiroidnog. U ovom
tipu tumora postoji prodor kroz kapsulu u susedne strukture.

U klini¢kom pogledu, papilarni karcinom se mozZe javiti u pacijenata ma kojih godina, oba pola,
i najces¢i je tumor tiroideje mladih pacijenata. Njega karakteriSu metastaze u limfnim
¢vorovima vrata na istoj strani. Nalaz ¢vorova na suprotnoj strani navodi na rasprostranjenost
stanja unutar tiroideje. U plué¢ima retko karakteristiCne depozite u vidu »snezne mecave«. Od
nasih 9 slucajeva papilarnog karcinoma, 3 tumora su bila nadjena od patologa dok su ispitivali
tireoidno tkivo zbog tirotoksikoze, tiroiditisa i netoksi¢ne strume. Ovi pacijenti nisu imali
klini¢ku ni operativnu o€itost. U 4 slu¢aja imali smo samo solitarni tireoidni ¢vor bez metastaza
u limfne ¢vorove vrata i oni su uglavnom pripadali intratireoidnom tipu papilarnog karcinoma.
U 2 slucaja postojala je abnormalnost tireoideje sa uvecanim limfnim Zlezdama vrata na istoj
strani, sa bolom, promuklo$¢u i disfagijom. Prve dve podgrupe papilarnog karcinoma imaju
dobru, dok ekstratireoidnim tip ima nepovoljnu prognozu.

FOLIKULARNI karcinom je drugi tip malignog diferenciranog tireoidnog tumora u kome
folikularno uobli¢enje ima predominantnu histolosku karakteristiku. Makroskopski to je obicno
solitarni inkapsulirani tumor. Vrlo retko primarni tumor moze biti razgranat i zapremati ceo
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lobus tiroideje. Gubitak celosti kapsule je odlika koja se opaza u malignim folikularnim
neoplazmama prema benignim. Stepen penetracije kapsule tumorom ima vazan znalaj za
prognozu. Histioloski, folikuli u karcinomu su razlicite vel¢ine. Neki su ispunjeni koloidom a
drugi zbijeni u plocu i trake. Folikularni karcinom moze da sadrzi izvesne pesudopapilarne
strukture koje se razlikuju od pravih papilarnih oblika u papilarnom karcinomu (tabela 2).
Celijski tipovi i grupisanje nisu pojava koja ima merljivo znaGenje na biolosko ponaganje
folikularnog karcinoma.

TABELA I UPOREDJENJE PAPILARNOG O FOLIKULARNOG KARCINOMA
KARAKTERISTIKA PAPILARNI FOLIKULARNI
PAPILE + -
PSAMOZNA TELA + (50%) -
NUCLEUSI SPECIFICNI (60%) NESPECIFICNI
FOLIKULI + ++
THYROIDITIS UOBICAJEN (40%) REDAK (10%)
ANTIGENI ODSUSTVO CESTO PRISUTNI
RELATIVNA INCIDENCA X2 X1
VASKULARNA INVAZIJA RETKA TIPICNA
INKAPSULIRAN TUMOR RETKO KARAKTERISTICNO
METASTAZE

LIMFNI CVOROVI UOBICAJENO RETKO

KOSTI RETKO TIPICNO

PLUCA IZUZETNO CESTO

Stepen maligniteta folikularnog karcinoma zavisi od veli¢ine prekida njegove kapsule i prodora
u krvne sudove. Od stepena vaskularne invazije folikularni karcinomi su podeljeni u sve grupe:
mikroangioinvazivne (slika 2) i jasno invazivne gde je tumor narusio kapsulu i napredovao u
okolni tireoidni parenhim i uvelike ekstrakapsularne vene.

Slika 2. PH izgled mlkr0|nva2|vnog folikularnog karcinoma
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Klini¢ka karakteristika ovih tumora je da se javljaju u pacijenata svih godina ali najcesée u
krvnim putem a retko u limfne ¢vorove. Probijanje tumorskih ¢elija u njene kapsularne krvne
sudove je pocetna tacka za razvijanje udaljenih metastaza. Folikularni karcinom se obi¢no javlja
kao solitaran ¢vor ili udaljena hematogena metastaza (slike 3 i 4). Takve udaljene metastaze
mogu da se jave u odsustvu palpatornog tireoidnog tumora.

Slika 3. Rentgenogram pluca sa metastazama folikularnog karcinoma

Slika 4. Rentgenogram humerusa sa metastazama folikularnog karcinoma
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Prognoza folikularnih karcinoma zavisi od stepena invazivnosti. U nasoj seriji od 7 slucajeva
folikularnog karcinoma, 7 je spadalo u mikroinvazivnu podgrupu. Tri pacijenta su imala
invazivan tip folikularnog karcinoma.

Tretman oba »diferentovana« tireoidna karcinoma (papilarni i folikularni) treba razmatrati u
celini, ne zato $to je to ista bolesti, ve¢ $to Cesto zadaju iste klini¢ke probleme, naime oni se
javljaju kao solitarni tireoidni nodusi. Aspekti tretmana koje treba razmotriti su vrsta operacije
tumora 1 resekcije limfnih ¢vorova zahvacenih metastazama, mesto tiroksina i radijacione
terapije kao i konzervativna terapija u inoperabilnim slu¢ajevima.

Glavni problem je da li uraditi totalnu tireoidektomiju u diferenciranim malignomima. Glavni
argumenti za totalnu tireoidektomiju su Sto ona dopusta eksciziju celog tireoidnog tkiva,
ukljudujuéi i neke mikroskopske tumore u lobusu koji ne sadrzi dominantnu neoplazmu. Sem
toga postoperativni radiojodni tretman ¢e biti efikasniji.

Glavha nezgoda kod totalne tiroidektomije je permanentni hipoparatireoidizam koja je
incidenca 15% 1 viSe i u specijalizovanim centrima. Ovakav rizik bi trebalo prihvatiti samo
kada bi svi diferencirani karcinomi imali visok maligni potencijal.

Nas stav u tretmanu diferenciranih karcinoma tiroideje je nesto konzervativniji. Kada nam je
klini¢ka dijagnoza jasna u toku operacije, lobektomija na strani primarnog tumora sa ekscizijom
istmusa i resekcijom donjeg pola kontralateralnog lobusa (lobektomija sa subtotalnom
lobektomijom) trebalo bi da pruzi najbolje izglede za iskorenjenje tumora. Ovom metodom
odstranjuje se primarna lezija sa Sirokom ivicom normalnog tkiva bez rizika lezije oba
rekurensa i paratireoideja. Totalnu tireoidektomiju radili smo u esktratireoidnim subtipovima
papilarnog karcinoma. Klasi¢an tip radikalne blok disekcije vrata smatra se za najpovoljniji
tretman metastaza u limfnim ¢vorovima kod papilarnog karcinoma tireoideje.

U postoperativnom toku kod diferenciranih tumora sa i bez metastaza primenjujemo supresiju
TSH Thyral-om sa dobrim rezultatima.

ANAPLASTICNI karcinom tiroideje je jedan od najmalignijih tumora u humanoj patologiji.
Makroskopski anaplasti¢ni karcinomi nemaju kapsulu i Cesto infiltriSu okolinu. Povr§ina
preseka je mesnata, bela a moze biti i nekroti¢na. Histoloski ovi tumori mogu da se podele u
dve grupe: vretenasta i mikrocelularna (slika 5). Klini¢ki tok ovih tumora je obi¢no brz. Paijenti
opaZzaju otok vrata, cesto u toku nekoliko nedelja ili meseci. Uobicajen je bol u vratu, licu i
usima. Tumor Cesto prouzrokuje disfagiju i promuklost. Palpatorno je ¢vrst i fiksiran a postoje i
limfne zlezde. Mada su anaplasti¢ni karcinomi uznapredovali kada se prvi put dijagnostikuju
mogu se ponekad pojaviti kao solitarni »hladni« ¢vorovi u tireoideji bez simptoma pritiska, te
se mikroskopski ne mogu razlikovati od diferenciranih karcinoma. U takvim sluc¢ajevima
operacija je opravdana jer se tumor moZe odstraniti lobektomijom. U ostalim slucajevima
operacija nije opravdana i dijagnoza se postavlja »dril-biopsijom«.

Na naSem materijalu imali smo samo u jednom slucaju solitarni ¢vor sa anaplasticnim
karcinomom, dok su ostala 3 bila difuzna.

Za vecinu ovih bolesnika prognoza je loSa. Vecina umire unutar prve godine od postavljanja
dijagnoze ali po neki prezive i nekoliko godina. Uobicajeni tretman je eksterna iradijacija. Neki
pokusavaju totalnu tireoidektomiju posle iradijacije. NajteZe pitanje koje postavljaju pacijenti je
kako ublaziti simptome pritiska u vratu. U neleCenih pacijenata traheostoma moze biti tehnicki
izvodljiva i dati neposredne rezultate olaksSanja.
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Slika 5. PH izgled anaplasti¢nog tireoidnog karcinoma

MEDULARNI karcinom je maligni tumor »C« ili parafolikularnih celija tiroideje opisan od
Hazard-a i Crile-a 1959. Termin »medularni« nije sasvim primenjiv jer tumor nije mek, Cesto
kamenasto tvrd. Makroskopski je obi¢no ogranicen ali ne i inkapsuliran. MozZe biti i manji od
1,5 cm ali i veéi od 8 cm. Obi¢no je jedina tumorozna masa u tiroideji ali moze ih biti i
nekoliko. Na preseku je tumor beli¢asto-siv. Histoloski celije su izduzene ili vretenaste sa
umerenim ili malim brojem mitoza (slika 6). Medularni karcinom se javlja u svim uzrastima.
Ced¢i je u zena nego u muskaraca. U izvesnim familijama on je nasledan sa dominantno-
autozomnom penetracijom. On moze da luci kalcitonin a moze da sekretuje i ACTH,
prostaglandine, serotonin i histaminazu. Medularni karcinom moZe da se predstavi u razli¢itim
vidovima kao druge neoplazme tiroideje, sa metastazama u limfne ¢vorove vrata; kao posledica
njegove hormonske sekrecije ili kroz udruzene familijarne anomalije. Uobicajeni simptom ovog
karcinoma je dijareja uzrokovana ubrzanom peristaltikom usled tumorske sekrecije (oko 30%
pacijenata ima ovaj klinicki znak u izvesStajima). Mi smo imali samo dva slu¢aja, bez ovog
znaka.

Stepen maligniteta ovog tumora povezan je sa histoloSkim izgledom. U manje malignim
primerima ima mnogo amiloida, ¢elije su pravilnih kontura sa obilnom citoplazmom koja sadrzi
granule. U malignijim tumorima ima viSe mitoza, a Celije su vretenastog oblika.

Ovi tumori se lece operativno. Nisu senzitivni na zra¢nu terapiju ali sa njom moze da se pokusa
u inoperabilnim slucajevima. Za tumore koji se prezentuju kao solitaran nodus uobicajeno se
radi lobektomija sa ekscizijom istmusa. Ako su lezije bilateralne (kod familijarnih formi) radi se
totalna tireodektomija. Limfne ¢vorove trebalo bi ekscidirati ograni¢enom disekcijom vrata
mada je nekad neophodna radikalna blok disekcija. Ishod tretmana nasa dva bolesnika je
nezadovoljavajuci, nisu preziveli dve godine nakon operacije.

REZULTATI

Nismo imali operativne smrtnosti. Neposredne postoperativne komplikacije nastupile su u tri
operisana i to: pareza rekurensa u jednog, trajna tetanija kod jedne bolesnice i sekundarno
krvavljenje sa stvaranjem manjeg hematoma u jednom slucaju. Pareza rekurensa i tetanija bile
su kod totalne tireoidektomije kod medularnog odnosno anaplasti¢nog karcinoma. Petogodi$nje
prezivljavanje postoji kod svih diferenciranih karcinoma.
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Slika 6. PH izgled medularnog karcinoma Stitaste zlezde
ZAKLJUCAK

Koriste¢i se iskustvima mnogih autora u leCenju karcinoma tiroideje opredelili smo se za
umereno radikalan hirurSki stav i smatramo da je opravdan. Postigli smo dugotrajno
prezivljavanje u diferenciranim formama sa malim operativnim rizikom. To su hormon-zavisni
tumori gde u postoperativnom toku primenjujemo supresiju TSH Thyral-om. U
nediferenciranim oblicima potpuno odstranjenje tumora retko je moguce. Primenjivali smo
uglavnom palijativno odstranjenje tumora da bi oslobodili disajne puteve a u izvesnim
slucajevima i traheostomiju. LoSu prognozu ovih bolesnika moli smo samo nesto ublaziti.
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