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I1UVOD

1. Epidemiologija karcinoma Stitnjace

Karcinomi S§titnjace su rijetke maligne neoplazme. U Sjedinjenim Americkim
DrZzavama u 2003. godini obuhvatili su 0,85% novih sluc¢ajeva karcinoma u muskaraca i 2,5%
novih slu¢ajeva karcinoma u zena (1). ProsjeCna godisSnja incidencija karcinoma Stitnjace
iznosi oko 2-5/100 000 stanovnika, a mortalitet oko 0,5 smrtnih slucajeva na 100 000
stanovnika. Ipak, oni su najces$¢i maligni tumori endokrinog sustava. Oko 1,5 do 3 puta su
¢eS¢i u zena (2). Maligni tumori Stitnjace mogu biti porijeklom iz folikularnih,
parafolikularnih ili stromalnih stanica. Prema patohistoloskoj podjeli razlikujemo papilarne 1
folikularne karcinome Stitnjace, koji se zajednicki nazivaju diferencirani karcinomi Stitnjace,
medularne karcinome StitnjaCe, anaplasticne karcinome Stitnjace 1 rijetke tumore Stitnjace
medu kojima su limfom, sarkom, fibrosarkom i metastatski karcinom. Daleko najCes¢i su
papilarni karcinomi Stitnjace koji obuhvacaju oko 80-90% svih karcinoma Stitnja¢e. Mogu se
naci u mladih bolesnika (3) no najveca ucestalost je u zena u dobi 50 do 60 godina. Javljaju se
oko tri puta ¢eS¢e u Zena. Folikularni karcinomi Stitnjace su rjedi 1 obuhvacaju oko 5-10%
svih karcinoma S§titnjace (4), a najceS¢e se javljaju u dobi oko 60 godina. Podvrsta
folikularnog karcinoma Stitnjace je karcinom Hurthleovih stanica, koji se rijetko javlja i
obuhvaca oko 3% svih karcinoma S§titnjace, ukljucujuéi i1 papilarnu varijantu karcinoma
Hurthleovih stanica koja se javlja izrazito rijetko. Medularni karcinomi $titnjace ¢ine oko 5%
svih karcinoma Stitnjace, dok su anaplasti¢ni karcinomi Stitnjace izrazito rijetki i obuhvacaju
1,6% svih karcinoma §titnjace, s godiSnjom incidencijom 2/1 000 000 stanovnika. Javljaju se
u starijoj zivotnoj dobi s najvecom incidencijom u Sestom i sedmom desetlje¢u Zivota,
podjednako u zena 1 muSkaraca (5). Incidencija anaplasticnih karcinoma Stitnjace je u padu

tijekom posljednjih 20 godina.



Tijekom posljednjih desetljeca zabiljezen je visestruki porast incidencije karcinoma
Stitnjade §irom svijeta. (2). Porast incidencije karcinoma $titnjace zabiljeZen je u Skotskoj (6),
Francuskoj (7), SAD-u (8), Svicarskoj (9) Svedskoj (10) Kanadi (11), i drugim zemljama
svijeta. Karcinom S$titnjace je u SAD-u na prvom mjestu u Zena s obzirom na porast
incidencije u odnosu na sve druge maligne tumore, a u opcoj populaciji je po porastu
incidencije na drugom mjestu (4). U svim navedenim zemljama uglavnom je porasla
incidencija papilarnih karcinoma Stitnjace. Uzroci ovoga povecanja nisu u potpunosti
razjasnjeni. Jedini sigurno dokazani uzro¢ni ¢imbenik nastanka papilarnih karcinoma Stitnjace
je ionizirajuée zracenje (12). Medutim, promjene unosa joda i evolucija u klini¢koj praksi su
drugi pretpostavljeni ¢imbenici koji su mogli utjecati na povecanu incidenciju karcinoma
Stitnjace u svijetu. Pretpostavlja se da je uvodenje novih dijagnostickih postupaka, a osobito
Siroka primjena ultrazvuka i citoloske punkcije sredinom 80-tih godina proslog stoljeca
znacajno doprinijelo poveéanoj incidenciji karcinoma Stitnjace u svijetu (2,6,7). PoboljSanom
dijagnostikom osobito se otkrivaju mali okultni papilarni karcinomi Stitnjace, tzv. papilarni
mikrokarcinomi, koji se mogu naci u nalazima autopsije u ¢ak 5-35% osoba (13-15). Time se
dijelom moze objasniti predominantni porast papilarnih karcinoma Stitnjate u svijetu.
Prevalencija okultnih karcinoma titnjade je oko 10* puta veéa nego incidencija karcinoma
Stitnjace u populaciji (2). Usprkos eksponencijalnom porastu incidencije karcinoma $titnjace u
svijetu, mortalitet od karcinoma Stinjace u vecéini zemalja je ostao nizak ili se ¢ak smanjio
(2,6). Sve to upucuje na utjecaj poboljsane dijagnostike. Sve vise se otkrivaju klini¢ki okultni
tumori ¢ija je prognoza dobra. Visoka incidencija karcinoma Stitnjae zabiljeZena je na
Islandu (16) i Havajima (17). Na Havajima je incidencija karcinoma Stitnjace osobito visoka u
Kineza i Filipinaca.

Zbog male ucestalosti i dobre prognoze, karcinomi Stitnjace predstavljaju problem za

epidemioloska istrazivanja. Vec¢ina epidemioloskih studija temelji se na podacima



rerospektivnih istrazivanja ili podacima nacionalnih registara za rak. Uvodenje i
rasprostranjena upotreba osjetljivih dijagnostickih metoda, $to je u slucaju stitnjace ultrazvuk,
znacajno je utjecala na incidenciju i prevalenciju karcinoma Stitnjace Sirom svijeta, a to je

znacajno otezalo usporedbu s epidemioloskim podacima iz proslosti (2).

2. Patogeneza karcinoma Stitnjace

Kao i kod raka uopce, etiologija karcinoma Stitnjace u vecini slucajeva je nepoznata.
Potrebno je razlikovati ¢imbenike-pokretace nastanka karcinoma Stitnjace od ¢imbenika koji

poticu njegov daljnji rast (18).

2.1. Ionizirajuce zracenje

Jedini sigurno dokazani ¢imbenik nastanka diferenciranih karcinoma Stitnjace je
ioniziraju¢e zraCenje bilo kojeg uzroka (4,12). Premda zracenje moze oStetiti stanice na
nekoliko nacina, glavni pokreta¢ razvoja karcinoma je oSte¢enje DNK. Medutim, za poticaj
rasta karcinoma vjerojatno su odgovorni i drugi ¢imbenici poput lu¢enja TSH (19). Izlaganje
ioniziraju¢em zracenju u djecjoj dobi znacajno povecava rizik nastanka karcinoma Stitnjace,
osobito papilarnog tipa (3,4). U odraslih je taj ucinak znatno slabije izraZzen. Povezanost
izmedu zracenja i karcinoma Stitnjace prvi su opisali Duffi i Fitzgerald 1950 godine (20).
Primjetili su da je velik broj bolesnika s karcinomom S§titnjace u ranoj mladosti bio ozracen
vanjskim snopom u podrucju glave i vrata. U proslosti je vanjsko zracenje glave i vrata Cesto
primjenjivano u djece kao terapija nekih benignih i malignih bolesti poput pove¢anog timusa,
tonzila i adenoida, cervikalne limfadenopatije zbog tuberkuloze ili Hodgkinove bolesti,
koznih promjena poput angioma, keloida, akni i drugih stanja. Epidemioloska istrazivanja su

pokazala visoku prevalenciju benignih i malignih tumora Stitnja¢e u zraCene djece. Ron i



suradnici proveli su opseznu analizu utjecaja zracenja u djecjoj dobi na razvoj karcinoma
Stitnjace usporedbom podataka sedam zasebnih istrazivanja i u vise od 500 oboljelih od
karcinoma S§titnjace pokazali snaznu linearnu povezanost primljene doze i razvoja karcinoma
StitnjaCe (21). Rizik nastanka karcinoma Stitnjace rastao je linearno s primljenom dozom
zracenja. Granica doze bila je 0.1 Gy, a kod doza nizih od 0.1 Gy rezultati su varirali. Takoder
je uoceno nekoliko dodatnih zapazanja koja imaju osobiti klini¢ki znacaj: 1. Postoji obrnuta
korelacija izmedu dobi izlaganja ionizirajuéem zracenju i rizika razvoja karcinoma $titnjace;
2. U osoba starijih od 15 godina udinak zratenja je bio neznatan; 3. Zene su osjetljivije na
ucinak ioniziraju¢eg zracenja u odnosu na muskarce, premda ta razlika nije bila statisticki
znacajna; 4. Rizik za razvoj karcinoma Stitnjace ostao je povisen nekoliko desetljeca nakon

izlaganja ionizirajuéem zracenju (21).

30

25

20 | Dobu vrijeme izlaganja: <15
15

10

Relativni rizik

Dob u wrijeme izlaganja: 215
—

Doza (Gy)

Grafikon 1. Relativni rizik za razvoj karcinoma S§titnjace u odnosu na dob izlaganja
radioaktivnom zracenju. Usporeden je odnos doze i odgovora za dob < 15 godina i > 15
godina Modificirano prema: Ron E, Lubin JH, Shore RE, i dr. Thyroid cancer after
exposure to external radiation: a pooled analysis of seven studies. Radiat Res

1995;141:259-77.



Utjecaj unutra$njeg ozracivanja na razvoj karcinoma Stitnjace dobro je proucen, a
najvise je istrazen utjecaj Cernobila na razvoj karcinoma titnjade. Prije toga radeni su pokusi
na zivotinjama i postojala je suglasnost da jod-131 moze potaknuti razvoj karcinoma $titnjace,
ali nije bilo dokaza na ljudima. Prilikom nuklearnog pokusa na MarSalskim otocima 1954
godine nekoliko osoba koje su se tamo zatekle oboljelo je od karcinoma Stitnjace. Uzrok se
pripisao djelovanju joda-131 i njegovih kratkozivuéih izotopa te vanjskom gama zracenju (4).
Ostecenje reaktora nuklearne elektrane u Cernobilu 1986 godine uzrokovalo je oslobadanje
velikih koli¢ina joda-131 u atmosferu. Ubrzo nakon ¢ernobilske nesreée incidencija papilarnih
karcinoma Stitnjace visSestruko je porasla u djece u okolnim podruc¢jima Ukrajine, Bjelorusije i
zapadnog dijela Rusije (22,23). Izmedu 1990. i 1998. incidencija papilarnog karcinoma
Stitnjace u djece u Bjelorusiji porasla je gotovo 60 puta u odnosu na razdoblje prije
cernobilske nesre¢e (23). Radioaktivni izotopi joda, osobito joda-131, uneseni
kontaminiranom hranom, bili su glavni uzrok znacajne doze radioaktivnosti na Stitnjace (24).
Rizik za razvoj karcinoma S§titnjace u djece nakon izlaganja jodu-131 bio je veéi §to je dob
djeteta u vrijeme izlaganja unutarnjem ozracivanju bila manja (24,25). Kontrolirane studije
provedene u Bjelorusiji pokazale su znacajnu statisticku povezanost izmedu razvoja
karcinoma S§titnjace i1 individulno procijenjene doze radijacije (26). Utvrdena je linearna
povezanost primljene doze radijacije i razvoja karcinoma Stitnjace u djece, sli¢na kao i za
vanjsko zracenje (27). Medutim postoje razlike. Vrijeme latencije je bilo krace u bolesnika
nakon cernobilskog incidenta u odnosu na karcinome S§titnjace izazvane vanjskim zraenjem
(4). Povecanje incidencije karcinoma Stitnjace u djece iz Bjelorusije i Ukrajine zabiljezeno je
ve¢ 4-5 godina nakon ¢ernobilskog incidenta (28). Medu djecom koja su zivjela u Bjelorusiji
karcinom je bio mnogo ¢es¢i i agresivniji u djece mlade od dvije godine u doba incidenta, a u
cak 62% te djece doslo je do Sirenja karcinoma izvan S§titnjace u odnosu na 40% u starije

djece. Karcinom Stitnjace je bio ¢es¢i u zenskog spola u odnosu na muski (60%:40%). Veca



ucestalost karcinoma u djece mlade od dvije godine tumaci se brzom diobom tireocita u
odnosu na stariju djecu, a brza dioba stanica ima veéu vjerojatnost mutacija. Buduéi da je
Stitnjaca u dojenCeta manja u odnosu na starije dijete, ista doza zraCenja imat ¢e jaci
karcinogeni ucinak. Inducirani karcinomi Stitnjate u djece bili su papilarnog tipa, ali
agresivnijeg klinickog tijeka, s infiltracijom okolnih struktura i sekundarizmima na vratu (4).
Vecina bolesnika imala je jedinstven histoloski nalaz papilarnog karcinoma Stitnjace s
velikom solidnom komponentom (solidni podtip). Ovakav oblik je vrlo agresivan sa

infiltracijom okolnih tkiva i zahva¢anjem limfnih ¢vorova.

Svi karcinomi §titnjace nastali kao posljedica izlaganju ionizirajuéem zracenju bili su
dobro diferencirani papilarni ili papilarno-folikularni karcinomi, dok su anaplasti¢ni

karcinomi Stitnjace bili izrazito rijetki (4).

Promjene RET protoonkogena mogu se naci kod papilarnog karcinoma Stitnjace. RET
gen kodira transmembranski receptor tirozin kinaze i ukljuen je u regulaciju rasta,
prezivljenja, diferencijaciju i migraciju stanica koje potjecu iz neuralnog grebena. Ret protein
se normalno ne nalazi u folikularnim stanicama Stitnjace (29). RET/PTC onkogen je mutirani
oblik RET receptora za tirozin kinazu. U karcinoma S$titnjace s tipi¢nom papilarnom
morfologijom naj¢es¢e se mogu nac¢i promjene u RET/PTCI1, dok su kod radijacijom
induciranog papilarnog karcinoma Stitnjace (solidni podtip) u djece utvrdene promjene u
RET/PTC3 (30). Mutacije u BRAF-u (gen za B-tip Raf kinazu) najceS¢a su geneticka
promjena kod papilarnih karcinoma Stitnjace i nalazimo ih u 40% slucajeva (31,32). U
papilarnih karcinoma u djece ili djece koja su bila izloZena radioaktivnom zra¢enju navedena
mutacija je prisutna u manje od 10% bolesnika. Naime, niti jedan tumor sa solidnom
komponentom (solidni podtip) nije imao tu mutaciju. Mutacije drugih molekularnih biljega
karcinoma StitnjaCe poput RAS-a i P53 nisu ukljuceni u patogenezu radijacijom induciranih

papilarnih karcinoma Stitnjace (33).



Nedostatan unos joda u najizlozenijim podruc¢jima Bjelorusije bio je vazan dodatni
¢imbenik rizika za razvoj karcinoma Stitnjate u djece izlozene radioaktivnom zracenju iz
oste¢enog reaktora (24,34). Usporedbom Cernobila s posljedicama atomskih bombi bagenih u
Japanu za vrijeme drugog svjetskog rata uocene su znacajne razlike. Prvi oboljeli od raka
Stitnjace kao posljedica Cernobilskog incidenta pojavili su se nakon samo 3-4 godine, za
razliku od Japana gdje su se prvi slucajevi javili nakon 9-10 godina od eksplozija atomskih
bombi. Prema morfoloskom izgledu tumora, u Cernobilu je prevladavao solidan podtip
papilarnog karcinoma, dok je u Japanu bio klasi¢an papilarni karcinom. Ove morfoloske
razlike u obliku papilarnog karcinoma Stitnjace tumace se znaajnom razlikom u unosu joda u
organizam u trenutku izlaganja radioaktivnom zracenju, iako se ne iskljucuju i drugi uzroci.
Kao $to je prethodno navedeno, u zemljama bivseg Sovjetskog Saveza bilo je mnogo krajeva

s teSkim nedostatkom joda, za razliku od Japana gdje je unos joda poveéan.

Smatra se da cernobilski incident nije uzrokovao porast incidencije karcinoma
StitnjaCe u ostalim zemljama Europe i Svijeta (35,36). U Hrvatskoj takoder nije doSlo do

porasta incidencije karcinoma §titnjage u djece nakon nuklearne nesreée u Cernobilu (37).

Istrazivanja utjecaja dijagnosticke 1 terapijske primjene joda-131 u lijeCenju
hipertireoze na razvoj karcinoma Stitnjace uglavnom su pokazala da je primjena radioaktivnog
joda sigurna. Ipak, u pojednim istrazivanjima nakon primjene joda-131 utvrdena je povecana
incidencija ¢vorova §titnjace, karcinoma Stitnjace 1 ve¢i mortalitet od karcinoma $titnjace u
odnosu na kontrolnu skupinu. Uzro¢no-posljedni¢ni odnos povecanog rizika nakon primjene
joda-131 nije jasan, ali mora se uzeti u obzir i postojeca bolest Stitnjace kao i ¢eS¢e pracenje
ovih bolesnika (4). Istrazivanja pracenja bolesnika s karcinomom S$titnjace nastalog nakon
izlaganja vanjskom zracenju pokazala su da se bitno ne razlikuju u klinickoj prezentaciji 1
prognozi od ostalih karcinoma Stitnjate. U prevenciji razvoja karcinoma $titnjace nakon

izlaganju jodu-131 primjenjuje se kalij-jodid (KI) (4).



2.2. Benigne bolesti Stitnjace i karcinom Stitnjace

Karcinomu Stitnjace cesto prethode neke ucestale benigne bolesti Stitnjace: endemska i
sporadi¢na gusa, benigni ¢vorovi Stitnjace, limfocitni tireoiditis i Gravesova hipertireoza.
Medutim suodnos benignih bolesti Stitnjace i karcinoma Stitnjace nije u potpunosti razjasnjen.
Opsezna analiza 12 kontroliranih istrazivanja iz podru¢ja SAD-a, Azije i Europe koju je
provela Silvia Franceschi i suradnici pokazala je da je nakon izlaganja radioaktivhom
zraenju u djetinjstvu drugi najjaci rizicni ¢imbenik za razvoj karcinoma Stitnjace gusa, a
osobito benigni ¢vorovi Stitnjace/adenomi (38). U vecini provedenih istrazivanja nije utvrdena
povezanost izmedu hipertireoze, hipotireoze 1 karcinoma Stitnjace (38,39). Novija
kontrolirana istrazivanja takoder su potvrdila povezanost izmedu guse, ¢vorova
Stitnjace/adenoma 1 karcinoma Stitnjace (39-41). U kontroliranom istrazivanju na podrucju
Kuvajta utvrdena je znacajna povezanost izmedu guSe i Cvorova Stitnjade/adenoma u
anamnezi i1 razvoja karcinoma stitnjace (40). U zena porijeklom iz Jugoisto¢ne azije koje zive
u SAD-u utvrdena je visa incidencija karcinoma Stitnjace u odnosu na druge etni¢ke skupine.
S ciljem utvrdivanja uzroka te poviSene incidencije provedeno je multietni¢cko kontrolirano
istrazivanje na podruc¢ju oko San Franciska kojim je utvrdena znacajno veéa prevalencija guse
i Cvorova Stitnjace u zena porijeklom iz Jugoistocne azije, a guSa i Cvorovi Stitnjace u
anamnezi bili su statisti¢i najznacajniji rizi€ni ¢cimbenik za razvoj karcinoma Stitnjace (40). U
nedavno objavljenom kontroliranom istrazivanju provedenom na podruc¢ja HiroSime i
Nagasakija u Japanu utvrdeno je da su guSavost/¢vorovi StitnjaCe i pozitivna obiteljska
anamneza na karcinoma Stitnjace rizicni ¢imbenici za razvoj karcinoma Stitnjace (41).
Nedavno objavljena geneticka istrazivanja pretpostavljaju da benigni tumori Stitnjate mogu
prijeci u dobro diferencirane karcinome S§titnjace, a potonji u anaplasticne karcinome Stitnjace,

kako se somatske mutacije postepeno akumuliraju (4).



2.3. Hormonalni i reproduktivni ¢imbenici

Karcinom S§titnjace, kao i druge bolesti Stitnjace ¢eS¢e nastaje u zena. To pretpostavlja
da hormonalni ¢imbenici mogu biti ukljuceni u patogenezu karcinoma Stitnjace. U Engleskoj i
Walesu omjer zene-muskarci bio je najveci u vrijeme puberteta i postepeno je padao prema
menopauzi (42). Medutim, rezultati objavljenih istrazivanja nisu bili jednoznacni (4). Rizik za
razvoj karcinoma Stitnjace takoder se povecava s trudno¢om, a nesto ¢esci je u zena koje su

starije prvorotkinje (43).

2.4. Genetski ¢imbenici

Genetski ¢imbenici imaju znac¢ajnu ulogu u patogenezi medularnih karcinoma S$titnjace
a neznatnim dijelom i diferenciranih karcinoma Stitnjace. Obiteljski tip karcinoma utvrden je
u medularnih (44), a izuzetno rijetko 1 papilarnih karcinoma Stitnjace (45). Oko 20%
medularnih karcinoma $titnjace nasljeduje se autosomno dominantno u sklopu tri klinicka
sindroma s razli¢itom pojavnoscu.

Genetski ¢imbenici vjerojatno su dijelom odgovorni za razlike u ucestalosti karcinoma
Stitnjace medu pojedinim rasama i etnickim skupinama. Tako je u afro-amerikanaca na
podru¢ju Sjeverne Amerike zabiljezena dvostruko niza incidencija karcinoma Stitnjace u
odnosu na ostale rase (8). Ta dvostruko niza incidencija ne mozZe se objasniti
socioekonomskim, kulturoloskim, niti drugim ¢imbenicima vezanim uz utjecaj okoline. Slicne
razlike u incidenciji zabiljeZene su na Havajima gdje je najvisa incidencija zabiljeZena medu

Kinezima i Filipincima.



2.5. Unos joda i karcinomi Stitnjace

Jod ima znacajnu ulogu u patogenezi gotovo svih bolesti Stitnjac¢e. U podrucjima s
nedostatnim unosom joda povecana je ucestalost endemske gusavosti uz pojavu kretenizma i
drugih razvojnih poremecaja. Cesta je pojava hipertireoze uzrokovane autonomnim
hiperfunkcionalnim ¢vorovima Stitnjace odnosno pojava toksicnih adenoma i multinodularne
toksi¢ne guSe. Suprotno, u podru¢jima s dostatnim unosom joda poveéana je ucestalost
autoimunih poremecaja Stitnjace, Hashimotovog tireoiditisa i Gravesove hipertireoze. U
podru¢jima s dostatnim unosom joda nema endemske guSavosti ve¢ je pojava obi¢ne guse
sporadi¢na.

Uloga joda u patogenezi karcinoma Stitnja¢e je kompleksna i predmet je mnogih
oprec¢nih stavova (46). Istrazivanja na zivotinjam provedena 60-ih godina proslog stoljeca
pokazala su razvoj guSe i karcinoma Stitnjace u uvjetima nedostatnog unosa joda (47,48).
Inducirani karcinomi $titnjace bili su papilarnog i folikularnog tipa. U Fisher Stakora na dijeti
s nedostatnim unosom joda utvrdeni su kromosomski poremecaji stanica Stitnjace (49). Kanno
1 suradnici utvrdili su povecanu ucestalost benignih i malignih tumora S$titnjace u Stakora
izlozenih kemijskom mutagenu u uvjetima nedostatnog unosa joda (50) (slika 2). Maier i
suradnici pokazali su da nedostatan unos joda aktivira antioksidativne gene i uzrokuje
ostecenje DNK u $titnjaci Stakora i miSeva (51).

Pretpostavljeni mehanizam nastanka tumora Stitnjate u eksperimentalnih Zivotinja
¢inio se u proslosti vrlo jednostavan kao primjer poremecaja negativne povratne sprege.
Nedostatan unos joda uzrokovao je kompenzatorno povecano lu¢enje TSH uz nastanak guse,
potom razvoj folikularne hiperplazije, cvorova i adenoma. Slijedeci pretpostavljeni korak bila
je maligna promjena. Pretpostavljeno je da sliCan mehanizam nastanka tumora Stitnjace

postoji i u Covjeka.
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Grafikon 2. Suodnos unosa joda i ucestalosti tumora u eksperimetalnih zivotinja izloZenih
kemijskom karcinogenu. Modificirano prema: Kanno J, Onodera H, Furuta K, Maekawa A,
Kasuga T, Hayashi Y. Tumor-promoting effects of both iodine deficiency and iodine excess

in the rat thyroid. Toxicol Pathol 1992;20(2):226-35.

Prolongirana sekrecija TSH pretpostavljena je kao glavni pokreta¢ razvoja karcinoma
Stitnjace, endemska gusa kao rizi¢ni ¢imbenik, a najbolja preventivna mjera jodiraje soli. Te
pretpostavke temeljile su se na slijede¢im argumentima (52):

1. U proslosti je postojala klinicka impresija snazne povezanosti emdemske guSavosti i
karcinoma Stitnjace. Godine 1928. patolog Wegelin je primijetio iz nalaza autopsije da
je karcinom $titnjate 10 puta &e$¢i u Bernu u Svicarskoj nego u Berlinu u Njemackoj.
Bern je tada bio podru¢je s nedostatnim unosom joda uz visoku prevalenciju
endemske gusavosti.

2. U patohistoloskim uzorcima nakon tireoidektomije zbog nodularne guse utvrdeno je 5-
25% karcinoma Stitnjace.

3. U Svicarskoj je zabiljeZen koincidentni pad prevalencije guse i karcinoma titnjace

kao rezultat uvodenja jodne profilakse 1923. godine.



U epidemioloskim istrazivanjima usporedivana je incidencija i rizik za nastanak
karcinoma Stitnjace u podrucjima s manjkom joda i podrucjima s dostatnim unosom joda.

Belfiore i sur. su 1987. godine usporedili dva podrué¢ja na Siciliji s razli¢itim unosom
joda, podrucje Catanie uz morsku obalu s dostatnim unosom joda i planinsko podrucje
sjeveroistocne Sicilije s nedostatnim unosom joda. Istrazivanjem je obuhvaceno 911
ispitanika iz podrucja s nedostatnim unosom joda i 2537 ispitanika iz kontrolnog podrucja
odnosno podrucja s dostatnim unosom joda. U podrucju s nedostatnim unosom joda utvrdena
je veca prevalencija ¢vorova S$titnjace kao i veca prevalencija nefunkcionalnih ¢vorova, ali je
rizik karcinoma $titnja¢e u nefunkcionalnom ¢voru bio veéi u podrucju s dostatnim unosom
joda. Medutim, u podru¢ju s nedostatni unosom joda procijenjena je neSto veca teorijska
prevalencija karcinoma Stitnjae u odnosu na kontrolno podrucje, ako se uzme u obzir
ucestalost nefunkcionalnih ¢vorova u oba podru¢ja (53). Isti autor i sur. usporedili su
ucestalost karcinoma S§titnjace u bolesnika s nefunkcionalnim ¢vorovima obzirom na unos
joda, dob, spol i multinodularnost (54). U istrazivanje je uklju¢eno 4176 bolesnika iz podrucja
s dostatnim unosom joda i 1461 bolesnika iz susjednog podrucja s nedostatnim unosom joda.
Operativni zahvat je ucinjen u 792 bolesnika na temelju citoloskih nalaza suspektnih na
malignom. Ucestalost karcinoma S§titnjace u bolesnika s nefunkcionalnim ¢vorom iz podrucja
s nedostatnim unosom joda iznosila je 2,7%, a u podrucju s dostatnim unosom joda 5,3%, §to
je dvostruko viSe. Ucestalost karcinoma bila je statisticki znacajno niza u Zena s
nefunkcionalnim &vorovima (4,2%) u odnosu na muskarce (8,2%) (54). Svedska populacijska
studija analizirala je rizik razvoja diferenciranog karcinoma Stitnjace i zivota u podrucju s
endemskom guSom (55). Utvrdena je statisticka povezanost boravka vise od 20 godina u
podru¢ju endemske guSe i1 diferenciranog karcinoma Stitnjace, najizraZenija za bolesnike s
folikularnim karcinomom Stitnjace koji su bili stariji od 50 godina. Druge epidemioloske

studije usporedivale su incidenciju karcinoma Stitnjae prije i nakon uvodenja jodne



profilakse. Vecina zaklju¢aka temeljila se na rezultatima retrospektivnih istrazivanja ili na
podacima nacionalnih registara za rak. U Austriji (56,57) 1 Australiji (58) nakon uvodenja
jodne profilakse i1 postizanja dostatnog unosa joda zabiljezen je znacajan porast incidencije
karcinoma $titnjace. Medutim, slican porast uslijedio je i u zemljama s nepromijenjenim
unosom joda poput SAD-a (8), Francuske (7), Skotske (6) i Svicarske (9). Medutim, u
Tasmaniji je nakon pada unosa joda doSlo do porasta incidencije raka Stitnjace (59).
Prethodno se smatralo da je poveéana incidencija rak Stitnjate na Islandu i Havajima
posljedica poveéanog unosa joda, no danas se smatra da je ona posljedica prirodne radijacije
vulkanskih stijena koje su u geoloskom sastavu tih otoc¢ja (46) Sve navedeno upucuje na
nejasne 1 suprotne zakljucke. U mnogim zemljama usporedo s uvodenjem jodne profilakse
uvedene su nove dijagnosti¢ke metode u otkrivanju karcinoma Stitnjace. Godine 1974. (60) i
1988. (61) doslo je do promjene patohistoloskih kriterija koji su znaCajno utjecali na
smanjenje broja folikularnih karcinoma Stitnjace. Pretpostavlja se da je tre¢ina folikularnih
karcinoma $titnjace dijagnosticiranih prije 1974. zapravo papilarni karcinomi (61). Takoder
postoje razlike u uklju¢ivanju okultnih tumora u istrazivanja (46). Svi navedeni ¢imbenici
predstavljaju otezavajuce okolnosti pri usporedbi razlicitih studija i interpretaciji rezultata. S
druge strane dugoro¢ne prospektivne studije s velikim brojem ispitanika nisu radene. Postoji
relativno jasna kauzalna veza izmedu unosa joda i patohistoloskog tipa tumora (18,46,62,63).
Folikularni i anaplasti¢ni karcinomi javljaju se ¢eS¢e u podru¢jima s jodnim deficitom dok su
papilarni karcinomi ¢e$¢i u podrucjima s dostatnim unosom joda. U mnogim zemljama
uvodenje jodne profilakse dovelo je do smanjenja broja anaplasti¢nih i folikularnih karcinoma
Stitnjace, dok se broj papilarnih karcinoma $titnjace povecao, rezultiraju¢i pove¢anjem omjera
papilarni-folikularni karcinomi. Primjeri takvih zemalja su Austrija (56,57,64), Argentina
(65,66), Australija (58,59) i Svedska (10). Taj u¢inak poveéanja unosa joda na patohistoloska

obiljezja karcinoma S§titnjaCe naziva se «papilarizacija» (10,59,62). Istodobno s pojavom



«papilarizacije» uoCen je pomak ka manje uznapredovalim stadijima tumora, smanjenje
veli¢ine tumora, $to je uz smanjenje anaplasticnih i folikularnih karcinoma Stitnjace

sveukupno rezultiralo u poboljSanoj prognozi bolesnika (56,58).

3. Patohistologija karcinoma Stitnjace

Najces¢e maligne neoplazme koje potjeCu od StitnjaCe su dobro diferencirani
karcinomi folikularno-epitelnog porijekla. Najces¢i su papilarni karcinomi Stitnjace koji
obuhvacaju oko 80% karcinoma S§titnjace. Glavna prognosticka obiljezja karcinoma Stitnjace
su dob 1 spol bolesnika, veli¢ina primarnog tumora 1 prosirenost bolesti.

Vec¢ina benignih bolesti Stitnjace ¢ini se da ne prethode raku Stitnjace, osim
autoimunog tireoiditisa koji moze prethoditi razvoju malignog limfoma. Ipak, gusa i ¢vorovi
Stitnjace/adenomi u mnogim kontroliranim istrazivanjima cesto su bili povezani s povecanim
rizikom razvoja karcinoma Stitnjace (38-41,52,55). Anaplasti¢ni karcinomi Stitnjace Cesto su
se razvijali u velikim guSama, a nakon patohistoloske analize odstranjenog tkiva Stitnjace
Cesto se uz anaplasti¢ni karcinom nadu uz benigne tumore S$titnjace i1 ZzariSta dobro
diferenciranog karcinoma Stitnja¢e. Takvi nalazi upucivali su na moguéi nastanak
anaplasti¢nog karcinoma $titnjace iz benignog tumora ili dobro diferenciranog karcinoma

Stitnjace (67).

3.1. Patohistologija papilarnog karcinoma Stitnjace

Oko 80% karcinoma Stitnjate su papilarni karcinomi. NajceS¢e se javljaju u
podrucjima svijeta gdje je poveéan unos joda (63). Makroskopski, papilarni karcinomi
Stitnjae su predominantno solidni, glatki ¢vorovi, obi¢no bez kapsule ili samo djelomi¢no

oCahureni, koji su ve¢inom (oko 70%) ogranieni na Stitnjacu. Mogu se takoder naci i



kalcifikacije (68). Unutar tumora se mogu nac¢i manja cisti¢na zariSta. Ponekad je veci dio
neoplazme zauzet jednim ili s viSe cisti¢nih prostora (69-72). Unutar tekuéine ciste mogu se
na¢i komadi¢i kalcificiranog materijala i kristala, a cisti¢ni prostor je okruzen papilama koje
su ponekad toliko izraZzene da se povrsina ciste na presjeku Cini zrnata. Podruéja krvarenja i
kolesterolske nakupine takoder se mogu naci (71,73). Nekroza je rijedak nalaz u obicajenih
papilarnih karcinoma Stitnjace (68). Neki papilarni karcinomi Stitnja¢e su veliki tumorski
¢vorovi koji mjere viSe od 5 cm u promjeru i Sire se makroskopski izvan kapsule Stitnjace
invadiraju¢i okolne strukture vrata (70,71,73,74). Inkapsulirani papilarni karcinom koji
makroskopski nalikuje adenomu moze se na¢i u 8-13% slucajeva (71,73,74).

Mikroskopska analiza pokazuje kod vecine papilarnih karcinoma Stitnjace prisustvo
papila (slika 1), medutim papile mogu Ciniti samo mali dio neoplazme. Papile su dobro
izrazene, sa dobro razvijenom fibrovaskularnom stromom i prekrivene jednim slojem
karakteristi¢nih tumorskih stanica. Kada su papile mnogobrojne i gusto poredane jedna do
druge, tumor se ¢ini gotovo kao solidan (67).

Dijagnosticki najznacajnije obiljezje papilarnog karcinoma Stitnjace je epitelna stanica
koja je kuboidnog do nisko kolumnarnog oblika i sadrzi izraZzenu jezgru (67-69). Jezgra je
obi¢no velika i nepravilnog oblika, sa naborima, uleknu¢ima i citoplazmatskim inkluzijama.
Nukleolus je obicno teze uocljiv jer je smjeSten tik uz jezgrinu membranu. Nuklearni
heterokromatin obi¢no je koncentriran uz jezgrinu membranu, uzrokujuéi da je centralni dio
jezgre obicno blijed, prazan ili kao mutno staklo, anglosaksonski «ground glass» nuclei. Kada
tumorske stanice formiraju papile ili folikule, Cesto je velina citoplazme sadrzana u
apikalnom ili bazalnom dijelu stanica pa se jezgre susjednih stanica doimaju kao da se
dodiruju ili medusobno preklapaju (67-71,73). Mnogi od ovih tumora sastavljeni su vecim
dijelom od papilarnih podrucja (68-71), ali takoder u mnogima od njih moze se na¢i odredeni

broj folikula (67-70,73). Pojedini papilarni karcinomi sastavljeni su gotovo potpuno od



sirokih, koloidom ispunjenih folikula, vrlo slicnih patohistoloskom uzorku adenomatoidnih
¢vorova. Rijetke papile ili mjestimican fokus infiltracije na periferiji te karakteristi¢ne svijetle
jezgre omogucuju postavljanje dijagnoze kod takvih slucajeva. Oko tre¢ine do polovine
papilarnih karcinoma Stitnjace sadrzi psamomska tjelesca (61,67-71,73). To su kalcificirana
laminarne ovalne strukture koje mjere 50 -100 pm u promjeru, a vjerojatno nastaju u
oSte¢enoj ili umirucoj stanici. Progresivna infarkcija papile i prisustvo kalcijskih nakupina
dovodi do stvaranja laminarnih struktura (75). U sluc¢aju da se psamomsko tjeleSce nade u
normalnoj §titnjaci, limfnom ¢voru vrata ili tkivu potrebno je uz §titnjacu dodatno pretraziti

uzorke odstranjenog tkiva na papilarni karcinom Stitnjace (67,68).

Slika 1. Papilarni karcinom Stitnjac¢e, hemalaun eozin (HE) x 40. Dio tumora graden od
resicastih struktura. Iz arhiva Klinickog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre

milosrdnice», Zagreb.



Slika 2. Papilarni karcinom S$titnjace, HE x 200. Papile prekrivene jednim slojem
karakteristi¢nih tumorskih stanica. Iz arhiva Klinickog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak»,

KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.

Slika 3. Papilarni karcinom Stitnjace, HE x 1000. Atipi¢ne epitelne stanice sadrze veliku
svijetlu jezgru koja je nepravilnog oblika, sa naborima, uleknu¢ima i citoplazmatskim
inkluzijama. Centralni dio jezgre je obi¢no blijed, prazan, kao mutno staklo, anglosaksonski
«ground glass» nuclei. Iz arhiva Klini¢kog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre

milosrdnice», Zagreb.



Mnogi papilarni karcinomi sadrze zone skvamozne diferencijacije (69,70). Cesto se
mogu nac¢i podrucja fibroze unutar i u okolici tumora (67-71). Razbacani limfociti su Cest
nalaz na invazivnim rubovima tumora (68-70), a rijetko se moze naci intenzivna infiltracija
limfocitima. Pojedine studije upucuju da papilarni karcinomi koji sadrze veci broj limfocita
imaju bolju prognozu (76). Papilarni karcinomi $titnjace su obicno infiltrativni, a nijhove
granice prema okolnom tkivu su Cesto nepravilne i nejasne. Inkapsulirani primarni tumor
obi¢no je povezan s manjim postotkom sekundarizama u limfnim &vorovima. Sirenje u limfne
prostore Stitnjaée uzrokuje visoki postotak intraglandularne diseminacije primarnog tumora
unutar Stitnjace kao i visoki postotak sekundarizama u limfnim ¢vorovima vrata (67-71).
Monoklonalna priroda multifokalnog papilarnog karcinoma Stitnjace potvrdena je
molekularnim metodama (77,78). Invazija krvnih prostora papilarnim karcinomom Stitnjace
rijetka je pojava (67-69,79). Imunohistokemijski nalazimo pozitivnu reakciju na tireoglobulin.

Okultni papilarni karcinomi Stitnjace, tzv. papilarni mikrokarcinomi utvrdeni su u
nalazima autopsije u ¢ak 5-35% osoba (13-15). Histoloska klasifikacija tumora objavljena
1988. godine definira papilarne mikrokarcinome Stitnjace kao «papilarne karcinome Stitnjace
promjera <1 cm» (62). Makroskopski ovi tumori izgledaju kao mala, nepravilna, oziljkasta
podrucja promijenjene boje ili kao sitna kalcificirana podrucja. Mikroskopski ona sadrze
neoplasti¢ne folikule ili papile, a u najmanjim ZzariStima ¢esto predominira folikularni uzorak
(13,14,67). Mogu biti inkapsulirani ili infiltrativni.

Vise od 95% papilarnih karcinoma Stitnjace su G1 tumori (68). Prisustvo mnogih
mitoza, povecane 1 hiperkromatske jezgre, abnormalni sadrzaj DNK, odstupanje od
uobicajenog patohistoloskog uzorka, i podruc¢ja neobi¢nih neoplasticnih stanica (znakovi
dediferencijacije) upucuju na agresivniji oblik papilarnog karcinoma Stitnjace koji se cesSce

javlja u starijih osoba i vecih tumora (67,68).



1.3.1. Podvrste papilarnog karcinoma $titnjace

Folikularna varijanta papilarnog karcinoma Stitnjade

Makroskopski i histoloski folikularna varijanta papilarnog karcinoma Stitnjace izgleda
kao o€ahureni ¢vor (70,71,73). Tumor se sastoji u potpunosti od folikula, a rijetke papile,
karakteristi¢ne svijetle jezgre i psamomska tjeleSca omogucuju postavljanje dijagnoze kod
takvih slucajeva. Prognoza ove varijante je sli¢na prognozi obi¢nog papilarnog karcinoma

stitnjade (68).

Solidni podtip papilarnog karcinoma Stitnjace

Papilarni karcinomi mogu takoder biti ve¢im dijelom ili isklju¢ivo solidni. Solidni
podtip papilarnog karcinoma StitnjaCe moze biti povezan s dediferencijacijom i agresivnijim
klini¢kim tijekom $to je pokazano u papilarnih karcinoma nastalih u djece nakon ¢ernobilskog
incidenta, a u odraslih je povezan sa loSijom prognozom. Folikuli ili papile mogu biti rijetki u
primarnom tumoru, ali se ¢eS¢e mogu nacu u sekundarizmima na vratu. Karakteristicne
jezgre, prisutnost psamomskih tjelesaca i limfocitna infiltracija unutar i oko tumora pomaze
razlikovanju ove varijante od medularnog karcinoma, solidnog folikularnog karcinoma ili
inzularnog karcinoma (67,68). Zari§no se moze naéi pozitivna imunohistokemijska reakcija

na tireoglobulin, dok je reakcija na kalcitonin negativna.

Difuzno-sklerozirajuéi podtip

Difuzno-skleroziraju¢i podtip ¢esto zahvaca djecu i mlade osobe, a klini¢ki se moze
prezentirati difuznim simetriénim povecanjem Stitnjace (68). To je rijedak podtip papilarnog
karcinoma Sttinjace koji difuzno zahvaca sve limfne prostore jednog reznja ili Citave Stitnjace,

udruzen sa izrazitim limfocitnim tireoiditisom ili intersticijskom fibrozom (67-69,80,81).



Psamomska tjeleSca su brojna. Ovaj podtip je Cesto udruzen udruzen sa sekundarizmima u

limfnim ¢vorovima vrata i metastazama u plu¢ima (80).

Papilarni karcinom visokih stanica

Papilarni karcinom visokih stanica, anglosaksonksi «tall cell» podtip je rijedak oblik
papilarnog kacinoma Stitnjace koji je agresivnijeg klini¢kog tijeka (67-69,73). Stanice su uske
i izduljene (najmanje dvostruko dulje nego Sire), sa eozinofilnom citoplazmom (67,68). Ovi
tumori obi¢no pokazuju prodor kapsule StitnjaCe sa invazijom okolnih struktura vrata te
invaziju vaskularnih struktura. Vecina ovih tumora nastaje u starijih osoba, a stopa smrtnosti

je visoka.

Papilarni karcinom kolumnarnih stanica

Papilarni karcinom kolumnarnih stanica izrazito je rijedak. Veéina ovih bolesnika bili
su muskarci. Stopa smrtnosti je oko 90% u 5 godina (82). Histoloski nalazimo izrazitu

papilarnost i visoke kolumnarne stanice.

3.2. Patohistologija folikularnog karcinoma §titnjace

Folikularni karcinomi u podru¢ju s dostatnim unosom joda ¢ine oko 5% svih
karcinoma S§titnjace, medutim u podru¢jima s nedostatnim unosom joda njihova pojava je
znatno ¢esca 1 ¢ine oko 25-30% svih karcinoma Stitnjace (16,65,66). Dijele se na lokalizirane,
minimalno invazivne folikularne karcinome i Siroko invazivne folikularne karcinome (67,68).
Siroko invazivni folikularni karcinomi su tumori koji se klini¢ki i patohistoloski prepoznaju
kao karcinomi. Prezentiraju se prstolikim prodorom kapsule i invazijom okolnog tkiva

Stitnjace, a veliki tumori i invazijom okolnih struktura vrata. Udaljene metastaze su najcesce



hematogene, u kosti, plu¢a, mozak i jetru, dok je limfogena diseminacija rijetka pojava
(67,68).

Folikularni karcinomi koji invadiraju samo dvije do tri male krvne Zile kao i folikularni
karcinomi koji djelomi¢no invadiraju kapsulu, ali bez zahvacanja krvnih zila svrstavaju se u
«minimalno invazivne» (67). Minimalno invazivni folikularni karcinomi rijetko recidiviraju
ili metastaziraju pa je prognoza kod veéine bolesnika dobra (67,83,84). Makroskopski
minimalno invazivni folikularni karcinom nalikuje folikularnom adenomu. Tumor je dobro
inkapsuliran (83-85). Izgledaju kao solidne, inkapsulirane mesnate mase, ponekad s fokalnom
fibrozom i kalcifikacijama. Mikroskopski folikularni karcinomi obi¢no imaju mikrofolikularni
ili trabekularni uzorak 1 sli¢e folikularnom adenomu (83). Podrucja krvarenja, nekroze, pa ¢ak
1 infarkcije tumora mogu se naci (68). Stanice folikularnog karcinoma su nesto ve¢e u odnosu
na folikularne adenome i adenomatoidne ¢vorove, ali su ostala obiljezja stanica sli¢na. Mitoze
mogu biti rijedak ili ¢est nalaz.

Razlike izmedu folikularnog adenoma i folikularnog karcinoma temelje se na
prisutnosti kapsularne ili vaskularne invazije ili udaljenih metastaza. Invazija krvnih zila je
opCenito prihvaena kao najvazniji kriterij za razlikovanje malignih od benignih
inkapsuliranih folikularnih tumora (3). Kriterij vaskularne invazije primjenjuje se iskljucivo
na vene u ili ispod kapsule, jer ulazak stanica tumora u kapilare unutar tumorskog ¢vora nema
dijagnosticki i1 prognosti¢ki znacaj (86). Definicija kapsularne invazije izazvala je veliku
raspravu medu patolozima (68). Evans (85) 1 Schroder i sur. (87) za postavljanje dijagnoze
folikularnog karcinoma zahtijevaju samo invaziju tumora u kapsulu, dok Fransilla (83) i Lang
(86) za postavljanje dijagnoze folikularnog karcinoma zahtijevaju prodor kapsule tumora.
Neki autori zahtijevaju vaskularnu invaziju kao kriterij dijagnoze folikularnog karcinoma
Stitnjace (68). Za potvrdu kapsularne invazije potrebno je analizirati veci broj presjeka ruba

tumora kako bi se potvrdila invazija kapsule (83,84). Autori koji dijagnosticiraju folikularne



tumore s kapsularnom invazijom samo kao atipi¢ne adenome pretpostavljaju benigni klinicki
tijek u tih bolesnika nakon lobektomije Stitnjace (68). Promjenom patohistoloske klasifikacije

1988. godine (61) svi folikularni karcinomi s papilarnom komponentom uvrSteni su u

papilarne karcinome Stitnjace.

Slika 4. Minimalno invazivni folikularni karcinom Stitnjace, HE x 40. Proboj tumora kroz
¢itavu debljinu vezivne kapsule plitko u okolni parenhim. Iz arhiva Klinickog zavoda za

patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.



Slika 5. Minimalno invazivni folikularni karcinom Stitnja¢e, HE x 100. Proboj tumora kroz
¢itavu debljinu vezivne kapsule plitko u okolni parenhim. Na ve¢em povecanju registrira se 1
angioinvazija. Iz arhiva Klinickog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», «KB Sestre

milosrdnice», Zagreb.

Slika 6. Minimalno invazivni folikularni karcinom Stitnja¢e, imunohistokemija na CD31,
MSIP x 200. Potvrda angioinvazije imunohistokemijskom analizom na CD31. Iz arhiva

Klinickog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.



3.3. Patohistologija onkocitnog (Hiirthle cell) karcinoma Stitnjace

Hurthleove, onkocitne ili Askanazijeve stanice porijeklom su iz folikularnog epitela.
To su velike stanice, ostro ograni¢ene, sa voluminoznom granularnom citoplazmom i velikom
prominentnom jezgricom. Ultrastukturna istrazivanja su pokazala da je granulirana
citoplazma rezultat velikih mitohondrija koji ispunjavaju stanicu (88,89). Hurthleove stanice
se mogu na¢i u mnogim bolestima Stitnjaée poput nodularne gusSe, kroni¢nog limfocitnog
tireoiditisa (Hashimoto), dugogodisnje hipertireoze, u neoplazmama i nisu specificne za
pojedinu bolest (90-93). Nisu svi ¢vorovi sa onkocitnim stanicama neoplazme, ve¢ samo
predstavljaju oksifilnu promjenu u adenomatoznim ¢vorovima ili tireoiditisu (93). Onkocitni
tumori $titnja¢e mogu biti benigne i maligne prirode (94). Veéina ih je benigna (oko 80%), i
sadrze folikularni uzorak. Invazija kapsule tumora i krvnih zila je kriterij malignosti (93,94).
Vec¢ina Hurthleovih tumora su solidne lezije koje su potpuno ili djelomicno inkapsulirane.
Razlikuju se od ostatka tkiva Stitnjace njihovom smedom bojom (94). Vrlo rijetko je i
papilarni karcinom $titnjace sastavljen od onkocitnih stanica (oksifilne ili Hurthleove stanice)
koje nastaju u StitnjaCama zahvaéenim limfocitnim tireoiditisom (95). Zbog sli¢nosti
Wartinovom tumoru Zlijezda slinovnica ovaj papilarni karcinom se naziva «Warthin like»

papilarni karcinom $titnjac¢e. Ovaj podtip se ponasa slicno kao i papilarni karcinom Stitnjace.

3.4. Patohistologija slabo diferenciranog karcinoma Stitnjace

Slabo diferencirani karcinomi Stitnjace porijeklom su iz folikularnih stanica, ali za
razliku od dobro diferenciranih karcinoma porijeklom iz folikularnog epitela nalazimo u ovih
karcinoma znakove dediferencijacije uz agresivniji klinicki tijek, ali nemaju patohistoloska
obiljezja 1 agresivnost anaplasticnog karcinoma Stitnjace (97,98). Tri su opisana histoloska
tipa: inzularni, trabekularni i solidni. Ako dobro diferencirani karcinom Stitnjace sadrzi vise

od 10% slabo diferenciranih podrucja, tada je znacajno loSija prognoza tih tumora (99).



3.5. Patohistologija medularnog karcinoma Stitnjace

Medularni karcinomi S§titnjace su rjedi karcinomi S§titnjace i ¢ine oko 3-10% svih
karcinoma S$titnjace, a porijeklom su iz parafolikularnih, tzv «C» stanica (3,44).
Makroskopski, ve¢ina medularnih karcinoma Stitnjae su glatki bijeli ili zuti ¢vorovi sa
infiltrativnim obiljezjima, a obi¢no su smjesteni u lateralne gornje dvije treéine Stitnjace gdje
je najveca koncentracija parafolikularnih «C» stanica. Kod nasljednih oblika mogu se naci
multipli mali ¢vorovi obostrano u stitnjaci (100-103). Tumori mogu biti velic¢ine od nekoliko
milimetara do nekoliko centimetara. Neki medularni karcinomi mogu biti inkapsulirani (104).
Mikroskopski stanice su okrugle ili poligonalne, a mogu biti i vretenaste (105,106). Izgledaju
kao difuzna solidna masa, kao otoc¢i¢i odvojeni fibroznim tkivom ili rijetko kao zlijezdane
strukture (104,106). Medularni karcinomi mogu biti sastavljeni od malih stanica $to je ¢esto u
proslosti dovodilo do zamjene s anaplastiénim karcinomom Stitnjace (107). Jezgre stanica
medularnog karcinoma Stitnjace su ovalne ili elongirane, a ponekad su velike 1 nepravilne. U
jezgrama se mogu vidjeti citoplazmatske inkluzije (108). Aneuploidni DNK uzorak upucuje
na lo$iju prognozu. Anaplasti¢ni podtip medularnog karcinoma $titnjace takoder je opisan, ali
je izuzetno rijedak. Amiloidni depoziti koji nastaju od sekretornih produkata neoplasti¢nih
stanica 1 Cesto se mogu naci i u primarnom tumoru i u metastazama. Stroma tumora i amiloid
mogu kalcificirati. Medularni karcinomi gotovo uvijek proizvode kalcitonin (107). Ostali
produkti su  kromogranin, karcinoembrijski  antigen, somatostatin, [-endorfin,
adenokortikotropin, serotonin, korionski gonadotropin, histamin i1 prostaglandini (109).
Prisusvo samo malih koli¢ina kalcitonina imunohistokemijski upucuje na loSiju prognozu.
Invazija limfnih puteva i krvnih zila i sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata su Cesti.

Rijetko se mogu naci i mijeSani medularno-folikularni karcinomi Stitnjace.



Slika 7. Medularni karcinom $titnjace. HE x 40. Solidne do trabekularne nakupine okruglih do
poligonalnih stanica amfofilne citoplazme, odvojene izrazito dobro vaskulariziranom,
hijaliniziranom vezivnom stromom, uz zariSno odlaganje amiloidnog materijala. Iz arhiva

Klinickog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.

Slika 8. Medularni karcinom Stitnja¢e, HE x 200. Nakupine amiloida izmedu tumorskih
stanica. Iz arhiva Klini¢kog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre milosrdnice,

Zagreb.
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Slika 9. Medularni karcinom Stitnjate, HE x 200. Amiloid pod polarizacijskim svjetlom
pokazuje dvolomnost. Iz arhiva Klini¢kog zavoda za patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre

milosrdnice», Zagreb.

Slika 10. Medularni karcinom S§titnjace, MSIP x 200. Imunohistokemijski tumorske stanice
pokazuju reaktivnost na kalcitonin. Iz arhiva Klini¢kog zavoda za patologiju «Ljudevit

Jurak», KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.



3.6. Patohistologija anaplasticnog karcinoma Stitnjace

Anaplasti¢ni karcinomi S$titnja¢e obuhvacéaju manje od 1% svih karcinoma Stitnjace.
Najcesce se javljaju u podrucjima svijeta s nedostatnim unosom joda (63). Najcesce nalazimo
anaplasti¢ni karcinom vretenastih stanica i anaplasti¢ni karcinom gigantskih stanica (69,110-
112) dok je anaplasti¢ni karcinom malih stanica izrazito rijedak (112-114). Vecina karcinoma
prvotno klasificiranih kao anaplasti¢ni karcinom malih stanica predstavljala je medularni
karcinom, inzularni karcinom ili maligni limfom malih stanica (115). Pazljiva patohistoloska
analiza tkiva Stitnjac¢e u kojoj je naden anaplasti¢ni karcinom u 50-70% slucajeva ¢e naci
zariSta dobro diferenciranog papilarnog ili folikularnog karcinoma Stitnjace (112,113), a
ponekad i adenome ili adenomatoidne ¢vorove (116). Makroskopski se nade tvrda, blijeda,
infiltrativna masa koja moze sadrzavati podrucja nekroze i krvarenja. Ovi tumori invadiraju
meka tkiva vrata i1 zahvacaju regionalne limfne ¢vorove, Cesto izravnim Sirenjem.
Mikroskopskom analizom nalazimo razliit patohistoloski uzorak: brojne mitoze i podrucja
nekroze. Anaplasti¢ni karcinomi su obi¢no pleomorfni, ¢ine ih vece stanice nalik epitelnim
(112,113,116). Moze postojati diferencijacija prema skvamoznim stanicama (112,113), drugi
izgledaju kao sarkomi, osobito kao maligni fibrozni histiocitom, fibrosarkom ili angiosarkom
(112,113,116). Vretenaste stanice mogu dominirati. Karcinom gigantskih stanica obicno
sadrzi i maligne vretenaste stanice. NajceS¢i gigantski tip ima bizarne gigantske stanice, cesto
uz brojne jezgare i abnormalne mitotske figure. Elektronsko mikroskopske i imunohistoloske
studije utvrdile su prisutnost struktura nalik malim folikulima kao medustani¢ne veze koje

upucuju na epitelno porijeklo anaplasti¢nih karcinoma (112,113,116).



Slika 11. Anaplasti¢ni karcinom Stitnjace, HE x 400. Tracci 1 snopiéi vretenastih atipi¢nih
stanica s izrazenom mitotskom aktivno$c¢u 1 zariSno hijaliniziranom vezivnom stromom. Nalaz
odgovara ,,spindle cell* tipu anaplasti¢nog karcinoma $titnjace. Iz arhiva Klini¢ckog zavoda za

patologiju «Ljudevit Jurak», KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.



4. Klini¢ka obiljezja karcinoma Stitnjace

4.1. Diferencirani karcinomi Stitnjace

Diferencirani karcinomi Stitnjace koji su porijeklom iz folikularnih stanica cine
zajedno 80-90% svih karcinoma Stitnjace (3). Osnovno obiljezje papilarnih i folikularnih
karcinoma S§titnjace je povoljan klinicki tijek ukoliko se otkriju u ranijem stadiju bolesti.
Stanice diferenciranih karcinoma Stitnjace, premda maligno promijenjene, imaju sposobnost
metaboliziranja joda $to se koristi u lijecenju i daljnjem postoperativnom pracenju bolesnika.
U tu svrhu koristi se radioaktivni jod-131. Tumorski biljeg diferenciranih karcnoma $titnjace

je Tireoglobulin (Tg).

4.1.1. Papilarni karcinom Stitnjace

Papilarni karcinomi Stitnjate su daleko najces¢i i ¢ine oko 80% svih karcinoma
Stitnjace (4). Mogu se nac¢i u mladih bolesnika (3) no najveca ucestalost je u zena u dobi od 40
do 50 godina. Javljaju se oko tri puta ¢eS¢e u Zena. Papilarni karcinomi imaju najbolju
prognozu od svih karcinoma §titnjace, ¢esto su multifokalni, bez kapsule 1 najces¢e invadiraju
regionalne limfne ¢vorove (3). Obi¢no se pojavljuju kao ¢vorovi u Stitnjaci koji se otkriju
citoloSkom punkcijom, najéeS¢e kada su ograniCeni na Stitnjacu ili su metastazirali u
regionalne limfne ¢vorove vrata (117). Vec¢ina bolesnika s papilarnim karcinomom $titnjace je
bez klinickih simptoma i znakova bolesti. U posljednje vrijeme zbog Siroke primjene
ultrazvuka 1 citoloske punkcije, ¢esto se otkriju slucajno ultrazvukom 1 citoloSkom punkcijom
malih nepalpabilnih ¢vorova u Stitnjaci. Papilarni karcinom S§titnjate ima karakteristi¢na
citoloSka obiljezja, a citoloski nalaz je visoko specifican za postavljanje dijagnoze. Rano
metastaziranje u regionalne limfne ¢vorove javlja se osobito u djece 1 mladih osoba, no

sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata, osobito u mladih osoba nisu lo§ prognosticki znak i



obi¢no ne utjeCu na prognozu. Sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata obi¢no su na
ipsilateralnoj strani primarnog tumora u §titnjaci, a obostrano na vratu kod uznapredovalih i/ili
agresivnijih papilarnih karcinoma (118). U velikoj seriji Mayo klinike (119,120) od oko 1500
bolesnika, primarni tumor je bio ograni¢en na jedan lobus u 71% bolesnika, bilateralan u 19%
bolesnika, multicentri¢an u 26% bolesnika, sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata utvrdeni
su u 38% bolesnika, a udaljene metastaze u samo 2% bolesnika. Kada je papilarni karcinom
Stitnjae agresivnijih obiljezja, kao u slucaju kada difuzno zahvacda citavu Zlijezdu ili je
potvrdena vaskularna invazija, sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata mogu se naci u ¢ak
80% bolesnika (121). Zbog relativno visokog postotka sekundarizama u limfnim ¢vorovima
vrata neophodno je u bolesnika s papilarnim karcinomom S$titnjace prije operativnog zahvata
uciniti ultrazvuk vrata. Suspektni limfni ¢vorovi vrata mogu se citoloski punktirati pod
kontrolom ultrazvuka uz odredivanje tumorskog biljega Tg-a u punktatu. Udaljene metastaze
ili tumori koji agresivno zahvacaju okolne strukture vrata javljaju se u oko 5% bolesnika s
papilarnim karcinomom Stitnjace (4,117,122). Udaljene metastaze su najéesc¢e u plu¢ima (4),
osobito u mladih bolesnika (123,124). Uspjesno se lijece jodom-131, ako su vidljive samo na
scintigramima cijelog tijela jodom-131, a ne radioloskim metodama. Okultni papilarni
karcinomi ili tzv. papilarni mikrokarcinomi Stitnjace su tumori najveceg promjera < lcm,
ograniCeni na Stitnjacu. Danas se Cesto sluc¢ajno nadu ultrazvukom i citoloSkom punkcijom
malih nepalpabilnih ¢vorova ili su slucajan nalaz tijekom operacije Stitnja¢e zbog benignih
bolesti. U nalazima autopsije papilarni mikrokarcinomi su utvrdeni u ¢ak 5-35% osoba (13-
15). Prognoza papilarnih mikrokarcinoma Stitnjace je vrlo dobra. Prema naSim podacima
istrazivanja 258 bolesnika s papilarnim mikrokarcinomiom Stitnja¢e (125), multifokalni
karcinom je utvrden u 21,7% bolesnika, a u 14,3% bolesnika u oba lobusa, sekundarizmi u
limfnim ¢vorovima vrata utvrdeni su u 15,1% bolesnika, prodor kapsule s invazijom tkiva

izvan Stitnjace u 5,8% bolesnika, a udaljene metastaze u samo 0,8% bolesnika. Navedeni



podaci su u skladu s podacima iz literature (126,127). Postoji linearna povezanost izmedu
veli¢ine primarnog tumora i recidiva i smrtnosti od diferenciranog karcinoma Stitnjace
(papilarnog i folikularnog). Ve¢i tumori ¢es¢e imaju udaljene metastaze i ¢eSée recidiviraju pa

je 1 specifi¢na smrtnost veca (117,128).

4.1.2. Folikularni karcinom §titnjace

Folikularni karcinomi §titnjace u podruc¢jima s dostatnim uniosom joda ¢ine oko 5%
svih karcinoma Stitnjac¢e (4), ali u podrucjima s nedostatnim unosom joda njihov udio je
znatno ve¢i. Dijele se na dobro inkapsulirane - minimalno invazivne folikularne karcinome
koji rijetko recidiviraju ili metastaziraju pa je prognoza kod vecine bolesnika dobra (67,83,84)
i slabije inkapsulirane - $iroko invazivne folikularne karcinome koji se ponasaju agresivnije, a
trecu skupinu ¢ine Hurthle cell karcinomi (118). D'Avanso i suradnici (129) usporedili su 132
bolesnika koji su podijeljeni u tri grupe: minimalno invazivni (samo kapsularna invazija),
umjereno invazivni (invazija krvnih zila sa ili bez kapsularne invazije) i Siroko invazivni.
PetogodiSnje prezivljenje u navedenim skupinama iznosilo je 98%, 80% i1 38%. Folikularni
karcinomi S§titnjace najceSce su solitarni bezbolni ¢vorovi u Stitnjaci i obi¢no se javljaju u
starijih bolesnika (>55 godina), osobito u podru¢jima s nedostatnim unosom joda. Najcesce
nastaju u adenomatoidnim guSama, a vjerojatno pod utjecajem kompenzatornog povecanog
lu¢enja TSH (62). Oko dva puta su ¢es¢i u zena (118). Folikularni karcinomi Stitnjace Sire se
hematogeno s udaljenim metastazama u kostima i plu¢ima. Sekundarizmi u limfnim
¢vorovima vrata su rijetki, osim u slu¢aju opsezne invazije kapsule $titnjace ili recidivirajucih
tumora. Nesto loSija prognoza folikularnih karcinoma §titnjac¢e u odnosu na papilarne dijelom
je posljedica starije zivotne dobi i proSirenije bolesti u vrijeme postavljanja dijagnoze (3).
Podvrsta folikularnog karcinoma Stitnjace je karcinom Hurthleovih stanica, koji se rijetko

javlja 1 obuhvaca oko 3% svih karcinoma Stitnjace. Karcinomi Hurthleovih stanica imaju
Javl ] 1



lo$iju prognozu uz 10-godi$nju smrtnost od 24%, za razlku od papilarnih karcinoma Stitnjace
u kojih je 10-godi$nja smrtnost 7% i folikularnih 15% (117). Medutim, to nisu potvrdila sva
provedena istrazivanja i pitanje njihove veée agresivnosti je predmet rasprave (130). Ovi
tumori su Cesto multifokalni i bilateralni. Za razliku od papilarnih i folikularnih karcinoma

Stitnjace ovi karcinomi rjede nakupljaju jod-131 pa je lijecenje teze (118).

4.2. Medularni karcinom S$titnjace

Medularni karcinomi Stitnjace su agresivniji karcinomi Stitnjace. Prvi put su opisani
1959. godine, a njihovo citolosko porijeklo utvrdeno je tek 1966. godine kada je otkriveno da
su porijeklom iz parafolikularnih, tzv «C» stanica (3,44). Medularni karcinomi Stitnjac¢e mogu
biti sporadi¢ni karcinomi koji se javljaju kao unilateralni ¢vorovi u Stitnjace bez pridruzene
endokrinopatije ili se mogu javljati u sklopu nasljednih sindroma multiple endokrine
neoplazije IIA i [IB (MEN IIA i IIB) te kao familijarni medularni karcinomi Stitnjace (3,44).
Sporadi¢ni medularni karcinomi Stitnjace su najces¢i 1 obuhvacaju oko 80% svih medularnih
karcinoma $titnja¢e. Tumorski biljeg medularnih karcinoma S§titnjace je kalcitonin. Dijagnoza
se najcesce postavlja citoloSkom punkcijom. U nejasnim slucajevima u postavljanju dijagnoze
moze pomo¢i imunocitokemijsko bojenje na kalcitonin, a moze se odrediti i kalcitonin u
serum koji je obi¢no poviSen. U vrijeme postavljanja dijagnoze oko 80% bolesnika s
medularnim karcinomom veéim od 1 cm ima sekundarizme u regionalnim limfnim
¢vorovima. Limfogene metastaze su takoder ¢este u medijastinalne limfne ¢vorove, a udaljene
metastaze su naj¢eS¢e hematogene u pluéni i jetreni parenhim (44). KoStane metastaze su

najcesce osteoliticne.



4.3. Anaplasti¢ni karcinom Stitnjace

Anaplasti¢ni karcinomi §itnjace su najagresivniji karcinomi u ¢ovjeka uopce. Invazivno
zahvacaju okolne strukture vrata i brzo metastaziraju ispod razine klavikule u udaljene
dijelove tijela. Prosjecno ocekivan trajanje zivota u bolesnika s anaplasticnim karcinomom
Stitnjace je oko 4-6 mjeseci (5). Svi anaplasti¢ni karcinomi Stitnjace klasificiraju se kao stadij
IV karcinomi oznacavaju¢i tako njihovu izrazito loSu prognozu (5). Na srecu, anaplasti¢ni
karcinomi Stitnjaée su rijetki i ¢ine oko 1,6% svih karcinoma S$titnjace, s godiSnjom
incidencijom 2/1 000 000 stanovnika. Javljaju se u starijoj zivotnoj dobi s najveCom
incidencijom u Sestom i sedmom desetlje¢u zivota, podjednako u Zena i muskaraca (14).
Incidencija anaplasti¢nih karcinoma Stitnjace je u padu tijekom posljednjih 20 godina.
Pretpostavlja se da anaplasticni karcinomi Stitnjate nastaju dediferencijacijom iz
diferenciranih, osobito papilarnih karinoma Stitnjace, no novija istrazivanja koja se temelje na

citometrijskoj analizi DNA ploidije upucuju da mogu nastati de novo (5).



5. Endemska guSavost i jodna profilaksa u Hrvatskoj

Hrvatska je u proslosti bila podrucje s izrazito visokom prevalencijom guSavosti uz
pojavu kretenizma (131). Doajen hrvatske endokrinologije prof. dr. Josip Matovinovié
objavio je pocetkom 50-tih godina proSlog stoljeca prve detaljne epidemioloSke podatke o
ucestalosti guSavosti na podrucju bivse Jugoslavije (132). Ucestalost guse u kontinentalnim
dijelovima Hrvatske iznosila je tada 50-90% uz najvecu ucestalost u izoliranim sjevernim i
sjeveroistocnim podrucjima uz rijeku Savu 1 Dravu kao i u gorskim podru¢jima
sjeverozapadane Hrvatske (131,132). Jedino je dalmatinska obala bila podrucje bez guse. U
Skolske djece u Zagrebu utvrdena je 1953-1954 godine visoka prevalencija gusavosti od
46,5% (133). U selu Rude 1 Brasovje kraj Samobora, utvrdena je izrazito visoka prevalencija
guSavosti od 83% uz 2,3% kretena u seoskoj populaciji, a ¢ak 85% Skolske djece 1

adolescenata imalo je gusu (134).

Gusavost je u tom kraju postojala stolje¢ima i smatrala se normalnom pojavom, a i

andeli u lokalnoj seoskoj crkvi prikazani su s guSom.

Socioekonomske i kulturoloske posljedice nedostatka joda u Hrvatskoj bile su
neprocjenjive, a odrazavale su se kroz opc¢e zdravstveno stanje i radnu sposobnost populacije.
Zabiljezen je Citav niz poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda kao Sto su: niski rast,
smanjena inteligencija, kretenizam, dusevna zaostalost, gluhonijemost i mnogi drugi razvojni
poremecaji. U podrucjima bivse Jugoslavije s izrazitim nedostatkom joda zapoceta je tijekom
30-tih godina proslog stoljeca regionalna jodna profilaksa davanjem jodirane soli. Iste mjere
nastavljene su i nakon Drugog svjetskog rata, no nisu se pokazale zadovoljavajuc¢e. Godine
1953 u bivsoj Jugoslaviji uvedena je zakonska odredba o obvezatnom jodiranju sveukupne
soli za ljudsku 1 zivotinjsku upotrebu s 10 mg kalij jodida po kilogramu soli. Bio je to jedan
od prvih zakona o univerzalnoj jodnoj profilaksi u Europi. Program jodiranja soli ostvaren je

postupno tijekom nekoliko godina. Do 1954. godine sol je jodirana s 5 mg, a nakon toga s 10



mg joda. Procijenjeno je da je prosjecan unos joda hranom iznosio s tom mjerom 76 - 114 pg
dnevno (131). Prva istrazivanja provedena u periodu 1954 -1959 pokazala su da je uvodenje
jodne profilakse od 10 mg KI na kg soli bilo popra¢eno padom guSavosti u gotovo svim
podru¢jima Hrvatske. Najznacajniji je bio pad ucestalosti guSe u najmlade djece (135). Deset
godina kasnije zabiljeZeno je gotovo trostruko smanjenje prevalencije gusavosti u Hrvatskoj
uz nestanak kretenizma (136). Slijedi razdoblje umjerenog nedostatka joda u Hrvatskoj do
kraja devedesetih godina proslog stoljeca. Epidemioloska istrazivanja provedena pocetkom
1990-tih pod vodstvom akademika Zvonka Kusi¢a pokazala su prisutnost blagog do
umjerenog nedostatka joda u Hrvatskoj uz ucestalost guSavosti 8-35% u Skolske djece
(137,138). Mjerenja izlu¢ivanja joda mokra¢om pokazala su na podru¢ju Zagreba i sela Rude

u 66-83% skolske djece vrijednosti manje od 10 pg/dL (137,138).

Slika 12. Prevalencija gusavosti u Skolske djece u Hrvatskoj temeljem nalaza palpacije 1991.-

1993. godine.

Na inicijativu akademika Zvonka Kusi¢a, Predsjednika Nacionalne komisije za

suzbijanje guSavosti i kontrolu jodne profilakse, u Hrvatskoj je 1996. godine uveden novi



pravilnik kojim je povecana koli¢ina KI u soli na 25 mg/kg (139,140). Slijedeca istrazivanja

endemske gusavosti u Hrvatskoj pokazala su pozitivne u¢inke novog zakona (141).

Tijekom 2002. godine provedeno je istrazivanje pokazatelja dostatnog unosa joda
medu Skolskom djecom u Hrvatskoj koje je obuhvatilo 927 skolske djece oba spola, u dobi 6-
12 godina iz sve cetiri glavne zemljopisne regije: Sjeverozapadna Hrvatska, Slavonija,
Sjeverni Jadran i Dalmacija. U sva Cetiri podru¢ja Hrvatske zabiljezen je dostatan unos joda
temeljem izlu¢ivanja joda mokracom. Medijani su iznosili 14,6 ug/dL u Zagrebu, 13,1 ug/dL
u Splitu, 14,2 ug/dL u Rijeci i 14,7 ug/dL u Osijeku, a bili su znacajno visi u odnosu na
vrijednosti prije novog zakona (4,3 - 9 pg/dL). Medijan izlucivanja joda mokracom za sva
obuhvacéena podrucja iznosio je 14 pug/dL (142). Mjerenja volumena Stitnjaca u Skolske djece
pokazala su vrijednosti unutar granica normale prema referentnim vrijednostima ICCIDD-a
(Medunarodnog vije¢a za kontrolu poremecaja uzrokovanih nedostatkom joda, engl.
International Council for Control of Iodine Deficiency Disorders) (143). Kontrola soli na
razli¢itim razinama od proizvodnje do potroSnje, ukljucujuéi sol proizvedenu u sve tri
hrvatske solane kao i uvezenu sol, pokazala je dostatnu koli¢inu joda u soli. Hrvatska je prosla
put od teSkog nedostatka joda zabiljezenog do 50-tih godina proslog stolje¢a kada je
ucestalost guse u kontinentalnim dijelovima zemlje iznosila vise od 50% uz postojanje
kretenizma. Slijedi razdoblje srednjeg do umjerenog nedostatka joda tijekom 90-tih godina
proslog stoljeca, a danas je postignut dostatan unos joda (144-146). Eliminacijom gusavosti
otklonjeni su i drugi poremecaji uzokovani nedostatkom joda od kojih je najvaznije
zaostajanje u psihomotornom razvoju $to je od neprocjenjivoga znacaja za svaku populaciju.
Hrvatska je medunarodno prepoznata kao drzava koja je najbolje rijeSila taj vazan javno-
zdravstveni problem, ¢ak prije mnogih razvijenijih zemalja (npr. Njemacke, Italije, Francuske,

Belgije itd.).



Slika 13. Medijani izlucivanja joda urinom (ug/dL) u skolske djece u Hrvatskoj u 2002.
godini. Prema kriterijima ICCIDD, vrijednosti iznad 10 pg/dL su pokazatelj dostatnog unosa

joda
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Slika 14. Prevalencija guse u Skolske djece u Hrvatskoj temeljem nalaza ultrazvuka u 2002.

godini.

Model uspjeha Hrvatske viSestruko je pohvaljen i istaknut kao primjer uspjesne

eliminacije problema guSavosti i nedostatnog unosa joda kojega trebaju slijediti ostale zemlje.



II HIPOTEZA

Hipoteza ovoga znanstvenog istrazivanja je da povecanje unosa joda, odnosno
pojacana jodna profilaksa uzrokuje porast udjela papilarnih karcinoma Stitnjace, a smanjenje
udjela folikularnih i anaplasti¢nih karcinoma Stitnjace uz pomak ka manje uznapredovalim
stadijima tumora §to u konac¢nosti dovodi do bolje prognoze bolesnika s karcinomom S§titnjace

odnosno pada smrtnosti od karcinoma Stitnjace.

III CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj povecane jodne profilakse na epidemioloska i
klinicko-patohistoloska obiljezja karcinoma Stitnjace. U Hrvatskoj je uvodenjem Novog
zakona o obveznom jodiranju kuhinjske soli 1996. godine povecana koli¢ina joda u soli s
prijasnjih 10 mg na 25 mg kalij-jodida po kilogramu soli.

Nema literaturnih podataka o pojavnosti i smrtnosti od karcinoma Stitnjace u Republici
Hrvatskoj ovisno o jodnoj profilaksi. Stoga je cilj istrazivanja bio utvrditi incidenciju i
smrtnost od karcinoma S§titnjace u Hrvatskoj u razdoblju nedostatnog i dostatnog unosa joda.
Osim odredivanja utjecaja povecanog unosa joda na incidenciju i smrtnost od karcinoma
Stitnjace u Hrvatskoj, ciljevi su nam odrediti utjecaj povecanog unosa joda na ucestalost
pojedinih patohistoloskih tipova karcinoma Stitnjace i omjer papilarni-folikularni karcinomi
Stitnjace. Odredena je dobno-specifi¢nu incidencija karcinoma Stitnja¢e i omjer incidencije
zene-muskarci. Daljnji cilj nam je odrediti utjecaj pove¢anog unosa joda na klinicka obiljezja
diferenciranih karcinoma S§titnjace, prvenstveno na veli¢inu i proSirenost novootkrivenog

diferenciranog karcinoma §titnjace.



IV ISPITANICI I METODE

1. ISPITANICI

U istrazivanju su koristeni podaci o bolesnicima lijeCenim od karcinoma Stitnjace u
Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice», Zagreb, u vremenskom
razdoblju:

1) 1988 - 1992. godine (petogodisnje razdoblje prije uvodenja Novog zakona o obveznom
jodiranju kuhinjske soli u Hrvatskoj 1996. godine).

U navedenom razdoblju lijeCena su u Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KB
«Sestre milosrdnice» 132 novooboljela od karcinoma Stitnjace.

2) 2000 - 2004. godine (petogodisnje razdoblje nakon uvodenja Novog zakona o obveznom
jodiranju kuhinjske soli u Hrvatskoj 1996. godine).

U navedenom razdoblju lijeCena su u Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KB
«Sestre milosrdnice» 334 novooboljela od karcinoma Stitnjace.

Klinika za onkologiju 1 nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice» Zagreb je
Referentni centar za bolesti Stitnjace Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike
Hrvatske.

Podaci o broju novooboljelih i umrlih od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u razdoblju

1968 - 2004. godine prikupljeni su iz Hrvatskog registra za rak.

2. METODE

Podaci o broju novooboljelih i umrlih od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj za razdoblje
1968 - 2004. godine prikazani su kao grube i dobno standardizirane stope incidencije i
smrtnosti od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj na 100 000 stanovnika (standardizirane u

odnosu na svjetsko stanovniStvo, engl. age standard. rates — world, kratica ASR-world).



Odredena je prosjecna dobno standardizirana incidencija i smrtnost karcinoma Stitnjace za
petogodisnje periode 1988 - 1992. 1 2000 - 2004. godine.

Za istrazivanje ucestalosti pojedinih patohistoloskih tipova karcinoma Stitnjace, dobi
dijagnoze, velicine i prosirenosti novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnjace koristeni
su podaci o bolesnicima lijeCenim u promatranim periodima u Klinici za onkologiju i
nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.

Iz istrazivanja su iskljuceni svi bolesnici s prebivaliStem izvan Republike Hrvatske
kao 1 bolesnici s nejasnim patohistoloskim dijagnozama karcinoma Stitnjace.

Podaci o patohistoloskim dijagnozama karcinoma $titnjace prikupljeni su iz Klinickog
zavoda za patologiju «Ljudevit Juraky KB «Sestre milosrdnice» Zagreb i Sluzbe klinicke
patologije Klinike za tumore u Zagrebu. Svi patohistoloski preparati fiksirani su formalinom i
uklopljeni u parafin, te obojeni hematoksilinom i eozinom. Imunohistokemija na kalcitonin
radena je u svih medularnih karcinoma Stitnjace.

Dijagnoze su temeljene na Histoloskoj klasifikaciji tumora Svjetske zdravstvene
organizacije objavljene 1988. godine (61).

Za utvrdivanje stupnja proSirenosti novootkrivenog diferenciranog karcinoma $titnjace
koristen je TNM sustav Medunarodne udruge za borbu protiv raka (kratica UICC, od engl.
International Union Against Cancer) iz 2002. godine gdje je:

Primarni tumor (T)

Tx: primarni tumor se ne moze klasificirati

TO: bez znakova primarnog tumora

T1: tumor najveceg promjera 2 cm ili manji, ogranicen na Stitnjacu

T2: tumor veci od 2 cm, ali u najve¢em promjeru ne veci od 4 cm, ograni¢en na Stitnjacu
T3: tumor najveceg promjera veceg od 4 cm, ogranicen na Stitnjacu, ili bilo koji tumor sa

minimalnim Sirenjem izvan §titnjace (npr. zahvaca sternotireoidni misi¢ ili peritireoidno



meko tkivo)

T4a: tumor bilo koje veli¢ine koji se §iri izvan kapsule Stitnjace i zahvacéa supkutano tkivo,
larinks, traheju, jednjak ili povratni zivac

T4b: tumor zahvaca prevertebralnu fasciju ili okruzuje karotidnu arteriju ili medijastinalne
krvne zile

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

Nx: Status regionalnih limfnih ¢vorova se ne moze utvrditi

NO: Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1: Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M)
Mx: status udaljenih metastaza se ne moze utvrditi
MO: bez udaljenih metastaza

M1: udaljene metastaze

2.1. STATISTICKA OBRADA
Razlike medu ispitivanim parametrima obradene su statistickom analizom (y* test,
Mann-Whitney test, Fischer-ov egzaktni test, Kolmogorov-Smirnovljev test) uz analizu

trenda.



V REZULTATI

Istrazivanjem su obuhvacena dva razdoblja; jedno od 1988. do 1992. godine, a drugo
od 2000. do 2004. godine. Prvo razdoblje je bilo razdoblje umjerenog nedostatka joda, a
drugo je razdoblje nakon uvodenja jodne profilakse s 25 mg KI/kg NaCl, a to je razdoblje

dostatnog unosa joda.

1. Unos joda i patohistologija karcinoma Stitnjace

U Tablici 1. prikazan je ukupan broj novooboljelih od karcinoma Stitnjace lijeCenih u
Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice», Zagreb i udio pojedinih

patohistoloskih tipova karcinoma Stitnjace u razdoblju 1988 - 1992. 1 2000 - 2004. godine.

Tablica 1. Novooboljeli od karcinoma Sstitnjace i patohistoloski tipovi karcinoma S§titnjace u

razdoblju 1988 - 1992. 12000 - 2004. godine.

1988 — 1992. god. 2000 - 2004. god.
KARCINOM STITNJACE N % N %
Papilarni karcinom 108 81.8 288 86.2
Folikularni karcinom 13 9.8 19 5.7
Medularni karcinom 10 7.6 14 4.2
Medularno-folikularni 1 0.7 4 1.1
Inzularni karcinom 0 0 2 0.6
Anaplasti¢ni karcinom 0 0 5 1.5
Slabo diferencirani karcinom 0 0 1 0.3
Fibrosarkom Stitnjace 0 0 1 0.3
Ukupno karcinoma Stitnjace 132 100 334 100




U prvom su razdoblju (1988. do 1992. godine) u Klinici za onkologiju i nuklearnu
medicinu, KB «Sestre milosrdnice» lijeCena 132 novooboljela od karcinoma Stitnjace, od
kojih 108 (81.8%) bolesnika s papilarnim karcinomom, 13 (9.8%) bolesnika s folikularnim
karcinomom, 10 (7.6%) bolesnika s medularnim karcinomom i 1 (0.7%) bolesnik s
medularno-folikularnim karcinomom stitnjace.

U drugom su razdoblju (2000. do 2004. godine), nakon uvodenja jodne profilakse s 25
mg Kl/kg kuhinjske soli, lije¢ena 334 novooboljela od karcinoma Stitnjace, od kojih 288
(86.2%) bolesnika s papilarnim karcinomom, 19 (5.7%) bolesnika s folikularnim
karcinomom, 14 (4.2%) bolesnika s medularnim karcinomom, 4 (1.1%) bolesnika s
medularno-folikularnim karcinomom, 5 (1.5%) bolesnika s anaplastiénim karcinomom
Stitnjace, 2 (0.6%) bolesnika s inzularnim karcinomom S§titnjace, 1 (0.3%) bolesnik sa slabo

diferenciranim karcinomom S$titnjace i 1 (0.3%) bolesnik s fibrosarkomom $titnjace.

1.1. Omjer papilarni - folikularni karcinomi Stitnjace

Odredili smo omjer incidencije papilarnih 1 folikularnih karcinoma S$titnjace u
razdoblju s umjerenim nedostatkom joda (1988 - 1992. godina) i dostatnim unosom joda
(2000 - 2004. godina) na temelju prethodno prikazanih podataka iz Klinike za onkologiju i
nuklearnu medicinu KB »Sestre milosrdnice», Zagreb. UocCen je porast omjera papilarni -
folikularni karcinom S$titnjace s 8.3 u razdoblju umjerenog nedostatka joda (1988 - 1992
godina) na 15.2. u razdoblju dostatnog unosa joda (2000 - 2004. godina), ali ne statisticki

znacajan (p=0.107) (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Omyjer incidencije papilarni - folikularni karcinomi Stitnjate u razdoblju s
umjerenim nedostatkom joda (1988 - 1992. godina) i dostatnim unosom joda (2000 - 2004.
godina). Podaci su iz Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu KB “Sestre milosrdnice”,

Zagreb.

2. Omjer Zene — muskarci i dob novooboljelih od karcinoma Stitnjace

U Tablici 2. prikazan je omjer Zene - muskarci i medijan dobi novooboljelih od
karcinoma Stitnjace lijeCenih u Klinici za onkologiju 1 nuklearnu medicinu KB «Sestre
milosrdnice» Zagreb u razdoblju 1988 - 1992. 1 2000 - 2004. godine.

U prvom je razdoblju (1988. do 1992. godine) omjer zene - muskarci iznosio 3.7 za
papilarne, 3.3 za folikularne 1.2 za medularne, a 3.3 za sve karcinome Stitnjace.

U drugom je razdoblju (2000. do 2004. godine) omjer Zene - muskarci iznosio 4.9 za
papilarne, 2.2 za folikularne, 5.0 za medularne karcinome, 1.5 za anaplasticne 1 4.5 za sve

karcinome Stitnjace.



Tablica 2. Omjer Zene - musSkarci i medijan dobi novooboljelih od karcinoma Stitnjace u
razdoblju 1988 - 1992. i 2000 - 2004. (z-zene, m-muskarci). Podaci iz Klinike za onkologiju i

nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice» Zagreb.

1988 — 1992. god. 2000 - 2004. god.
Omjer Z/m | Medijan dobi | Omjer Zm | Medijan dobi
Papilarni karcinom 3.7 41%* 4.9 51%*
Folikularni karcinom 33 49 2.2 46
Medularni karcinom 1.2 39 5.0 64
Anaplasti¢ni karcinom / / 1.5 70
Ukupno karcinomi Stitnjace 33 43%* 4.5 52%
*p <0.001

Medijan dobi novoboljelih iznosio je u prvom razdoblju (1988 - 1992. godina) za
papilarne karcinome StitnjaCe 41 godinu, folikularne karcinome 49 godina, medularne
karcinome 39 godina, a 43 godine za sve karcinome S§titnjace, a u drugom razdoblju (2000 -
2004. godina) za papilarne karcinome Stitnjace 51 godinu, folikularne karcinome 46 godina,
medularne karcinome 65 godina, za anaplasti¢ne karcinome 70 godina, a za sve karcinome

Stitnjace 52 godine.

Na Grafikonu 4 statisticki je prikazana raspodjela dobi novooboljelih od
diferenciranog karcinoma Stitnjace lije¢enih u Klinici za onkologiju 1 nuklearnu medicinu KB

«Sestre milosrdnice», Zagreb, u periodu 1988 - 1992.1 2000 - 2004. godine (p<0,001).
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Grafikon 4. Raspodjela po dobi novooboljelih od diferenciranog karcinoma Stitnjace lijeCenih
u periodu 1988 - 1992. 1 2000 - 2004. godine. Podaci iz Klinike za onkologiju i nuklearnu

medicinu KB «Sestre milosrdnice», Zagreb.

Usporedbom razdoblja prije i nakon uvodenja Novoga zakona utvrden je porast
omjera zene-muskarci u razdoblju dostatnog unosa joda kod papilarnih karcinoma Stitnjace s
3.7 na 4.9 (p=0,325) te pad omjera zene-muskarci s 3.3 na 2.2 kod folikularnih karcinoma
Stitnjace  (p=0,704). Takoder je utvrden statisticki znaCajan porast medijana dobi
novooboljelih od papilarnog karcinoma S§titnjace s 41 na 51 godinu (p<0,001) Sto se odrazava

1 na sve karcinome Stitnjace porastom medijana dobi s 43 godine na 52 godine (p <0,001).



3. Veli¢ina novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnjace

Odredili smo veli¢inu novootkrivenog diferenciranog karcinoma $titnjace u razdoblju
umjerenog nedostatka joda (1988 - 1992. godina) i razdoblju dostatnog unosa joda (2000 -

2004. godina). Dobiveni podaci prikazani su u Tablici 3, a slikovno na Grafikonu 5.

Tablica 3. Veli¢ina novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnjate u razdoblju 1988 -

1992. 12000 - 2004. godine

1988 - 1992. god. 2000 - 2004. god.
Medijan (mm) 20* 12%
Interkvartilni raspon (mm) 19 14
Min  (mm) 2 1
Max (mm) 100 90

*p < 0.001

Medijan veliCine novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnja¢e smanjio se s 20
mm u razdoblju 1988 - 1992. godine na 12 mm u razdoblju 2000 - 2004. godine, Sto je

statistiCki znacajno (*p<0.001).
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Grafikon 5. Veli¢ina novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnjac¢e u razdoblju 1988 -
1992. godine 1 2000 - 2004. godine. Podaci iz Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu

KB “Sestre milosrdnice”, Zagreb.



4. ProSirenost diferenciranog karcinoma Stitnjace u novooboljelih

Odredili smo prosirenost diferenciranog karcinoma $titnjace u novooboljelih lije¢enih

u Klinici za onkologiju i1 nuklearnu medicinu Klinicke bolnice «Sestre milosrdnice» Zagreb u

razdoblju umjerenog nedostatka joda (1988 - 1992. godine) i dostatnog unosa joda (2000 -

2004. godine). Koristen je TNM sustav UICC iz 2002 godine Dobiveni podaci prikazani su u

Tablici 4.

Tablica 4. ProSirenost novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnjace prema TNM-u u

razdoblju 1988 - 1992. god. 1 2000 - 2004. god.

1988 - 1992. god.

2000 - 2004. god.

TNM NOMO | NIMO | NOM1 | NIM1 | NOMO | NIMO | NOM1 | NIM1
T1 30 12 0 2 161 38 2 2
T2 17 7 0 0 34 9 0 2
T3 10 10 2 4 23 13 2 4
T4 0 1 0 2 1 1 0 4
Tx 14 6 0 2 0 4 2 0

ukupno 71 36 2 10 219 65 6 12

Na temelju podataka iz Tablice 4, prikazan je u Tablici 5 broj 1 udio svih T1, T2, T3, T4 i

Tx tumora u oba razdoblja.




Tablica 5. ProSirenost novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnja¢e s obzirom na udio

svih T1, T2, T3, T4 i Tx tumora u razdoblju 1988 - 1992. god. i 2000 - 2004. god.

1988 — 1992. god. 2000 — 2004. god.
N % N %
T1 44 37.0 203 67.2
T2 24 20.2 45 14.9
T3 26 21.9 42 13.9
T4 3 2.5 6 2.0
Tx 22 18.5 6 2.0
Ukupno 119 100 302 100

p <0.001

U Tablici 6 prikazan je udio svih bolesnika sa sekundarizmima u limfnim ¢vorovima

vrata i bolesnika s udaljenim metastazama u oba razdoblja.

Tablica 6. Prosirenost novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnja¢e s obzirom na udio
svih bolesnika sa sekundarizmima u limfnim ¢vorovima vrata (N1) i bolesnika s udaljenim

metastazama (M1) u razdoblju 1988 - 1992. god. i 2000 - 2004. god.

1988 — 1992. god. 2000 —2004. god.

N % N %
NI 46 38.6 77 255
M1 12 10.1 18 6.0

Istrazivanjem proSirenosti diferenciranog karcinoma $titnjac¢e u razdoblju prije (1988 -

1992. godina) i nakon uvodenja Novoga zakona utvrdeno je povecanje udjela Tl1



diferenicranih karcinoma Stitnjace s 37.0 % na 67.2 %, uz smanjenje udjela T2, T3 i T4
tumora (p<0.001).

U razdoblju dostatnog unosa joda takoder je utvrdeno smanjenje udjela bolesnika sa
sekundarizmima u limfnim ¢vorovima vrata s 38.6% na 25.5%, i smanjenje udjela bolesnika s

udaljenim metastazama s 10.1% na 6.0%.

4.1. Udio mikrokarcinoma §titnjace u razdoblju 1988 - 1992. i 2000 - 2004. godine
Istrazili smo udio mikrokarcinoma Stitnjace u oba razdoblja u skupini bolesnika s

poznatom veliCinom tumora. Mikrokarcinomi Stitnjate su prema definiciji Svjetske

zdravstvene organizacije karcinomi Stitnjace promjera jednakog ili manjeg od 10 mm.

Dobiveni rezultati prikazani su u Tablici 7.

U razdoblju 1988 - 1992. godine utvrdena su 22 (22.2%) mikrokarcinoma $titnjace od
kojih 21 papilarni i 1 folikularni mikrokarcinom, a u razdoblju 2000 - 2004. godine 133

(44.9%) mikrokarcinoma Stitnjace, od kojih su svi bili papilarni mikrokarcinomi (p<0.001).

Tablica 7. Udio mikrokarcinoma Stitnja¢e u razdoblju 1988 - 1992. godine i 2000 - 2004.

godine. Podaci iz Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice»,

Zagreb.
1988 - 1992. god. 2000 - 2004. god.
mikrokarcinom N % N %
papilarni 21 21.2 133 449
folikularni 1 1.0 0 0.0
ukupno 22 22.2 133 44.9




5. Incidencija i smrtnost od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj

Istrazili smo incidenciju i smrtnost od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u razdoblju
1968 - 2004. godine na temelju podataka iz Hrvatskog registra za rak. Posebno su analizirana
1 usporedena promatrana razdoblja 1988 - 1992. godine 1 2000 - 2004. godine.

Tijekom posljednjih desetljeca incidencija karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj visestruko
je porasla u oba spola, osobito u zena, dok je smrtnost od karcinoma §titnjace ostala na niskim

razinama.

5.1. Dobno standardizirane stope incidencije karcinoma Stitnjace

Prema podacima prikupljenim iz Hrvatskog registra za rak, dobno standardizirana
stopa incidencije karcinoma StitnjaCe u odnosu na svjetsko stanovniStvo (engl. age-
standardized rate — world, kratica ASR-world) iznosila je u zena 1.1 na 100.000, a u
muskaraca 0.8 na 100.000. Prilikom analize podataka iz 2004. godine, pronadena je dobno
standardizirana stopa incidencije karcinoma Stitnjace 9.4 na 100.000 u zena, a 2.9 na 100.000

u muskaraca (Tablica 8).

Tablica 8. Dobno standardizirana stopa incidencije karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj na

100.000 stanovnika 1968. 12004. godine (ASR-world).

godina Zene muskareci

1968 1.1 0.8

2004 9.4 2.9




Navedeni podaci pokazuju da je dobno standardizirana stopa incidencije karcinoma
Stitnjace u Hrvatskoj porasla u razdoblju od 1968. do 2004. godine 8.6 puta u Zena (1.1:9.4) i
3.6 puta u muskaraca (0.8:2.9). Omjer zene-muskarci iznosio je 1968. godine 1.35, a 2004.

godine 3.24.

5.2. Grube stope incidencije karcinoma Stitnjace

U razdoblju od 1968. do 2004. godine zabiljeZzen je viSestruki porast grubih stopa
incidencije karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u oba spola, osobito u zena, a u 2004. godini
iznosila je 13.3/100.000 u zena, 4.2/100.000 u muskaraca, ukupno 8.9/100.000 stanovnika.

Grube stope incidencije karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u razdoblju od 1968. do 2004.
godine uz analizu trenda prikazane su na Grafikonu 6. U Zzena krivulja trenda poprima

eksponencijalan oblik.
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Grafikon 6. Incidencija karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj od 1968. do 2004. godine, grube

stope na 100.000 stanovnika. Podaci iz Hrvatskog registra za rak.



5.3. Smrtnost od karcinoma Stitnjace

Smrtnost od karcinoma Stitnja¢e u Hrvatskoj ostala je u razdoblju od 1985. do 2004.
godine na niskoj razini u u oba spola uz blagi silazni trend u posljednjih 20 godina u Zena, a u
2004. je iznosila 0.4/100.000 u Zena i 0.39/100.000 u muskaraca (ASR-world).

Hrvatska se svrstava medu zemlje s visokom incidencijom i niskom smrtnoséu od

karcinoma S§titnjace poput npr. susjedne Italije, Francuske, Finske, SAD-a i Australije.
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Grafikon 7. Smrtnost od karcinoma Stitnja¢e u Hrvatskoj od 1985. do 2004. godine, dobno

standardizirane stope na 100.000 stanovnika (ARS-world), izvor podataka: www. dep. iarc.fr

5.4. Incidencija i smrtnost od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u odnosu

na promijenjen unos joda
Da bi odredili moguc¢u povezanost promjene unosa joda i incidencije i smrtnosti od
karcinoma StitnjaCe u Hrvatskoj, usporedena su dva razdoblja, jedno prije 1 drugo nakon

uvodenja Novoga zakona u Hrvatskoj.



5.4.1. Incidencija karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u odnosu na promijenjen unos joda
Na Grafikonu 8. prikazana je prosjecna incidencija karcinoma Stitnjac¢e u Hrvatskoj

raspodijeljena prema spolu (ASR-world).
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Grafikon 8. Prosjecna incidencija karcinoma Stitnjace u zena i muSkaraca u Hrvatskoj u
periodu 1988 - 1992. i 2000 - 2004. godine, dobno standardizirane stope na 100.000

stanovnika (ASR-world). Podaci iz Hrvatskog registra za rak.

U promatranom razdoblju u Zena je doslo do porasta incidencije karcinoma Stitnjace s
3.7 na 9.2/100.000, a u muskaraca s 1.1. na 2.4/100.000. Dakle, u Zena se biljezi porast

incidencije karcinoma $titnjace od 2.48, a u muskaraca 2.18 puta.

5.4.2. Smrtnost od karcinoma §titnjace u Hrvatskoj u odnosu na promijenjen unos joda
Iz Registra za rak su analizirani i podaci o smrtnosti od karcinoma S§titnjace u periodu

od 1988. do 1992. i od 2000. do 2004. godine (ARS-world). Iz grafikona 9 vidljivo je da je
smrtnost od karcinoma S§titnjace niska. U Zena je u dva promatrana perioda smrtnost od
karcinoma Stitnjacu u Hrvatskoj u padu unato¢ porastu broja novootkrivenih slucajeva, dok se

u muskaraca smrtnost od karcinoma $titnjace nije bitno mijenjala.
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Grafikon 9. Prosjecna smrtnost od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj u razdoblju 1988 - 1992. i
2000 - 2004. Godine, dobno standardizirane stope na 100.000 stanovnika (ASR-world).

Podaci iz Hrvatskog registra za rak.



VI RASPRAVA

UnatoC napretku znanosti, osobito podrucja koje se bavi molekularnom biologijom
tumora, patogeneza karcinoma Stitnjace jos nije posve jasna. Jedini sigurno dokazani etioloski
¢imbenik nastanka karcinoma S$titnjace je ionizirajuce zraCenje (4,12). Medutim, za poticaj
rasta karcinoma Stitnjace vjerojatno su odgovorni i drugi ¢imbenici poput lucenja TSH (19).
Uloga joda u patogenezi karcinoma Stitnjace nije dovoljno razjasnjena, predmet je rasprava i
mnogih oprecnih stavova (46).

Elegantno provedeni pokusi na zivotinjskim modelima su jo$ prije pedesetak godina
pokazali da u uvjetima nedostatnog unosa joda dolazi do razvoja guse i karcinoma S§titnjace
(47,48). Inducirani karcinomi bili su papilarnog 1 folikularnog tipa. Zabiljezeni su
kromosomski poremecaji u tireocitima (49), a u novijim istrazivanjima aktivacija
antioksidativnih gena s posljedi¢nim oSte¢enjem DNA u Stitnjaci Stakora 1 miSeva (51).

Nastanak tumora Stitnjace u eksperimentalnih Zivotinja pripisivao se poremecaju
negativne povratne sprege. Nedostatan unos joda uzrokovao je kompenzatorno povecanje
luCenja TSH uz nastanak guSe, potom razvoj folikularne hiperplazije, ¢vorova i adenoma.
Nakon toga se prema pretpostavkama istrazivaca razvijala maligna promjena. U miSeva i
Stakora dokazano je da uslijed nedostatnog unosa joda dolazi do pojacane ekspresije gena za
antioksidativne enzime superoksid dismutazu 3, glutation peroksidazu 4, te peroksiredoksine
31 5. U DNK tireocita utvrdena je znacajno veca koli¢ina uracila u zivotinja s nedostatnim
unosom joda u odnosu na kontrolnu skupinu. To ukazuje na mogucnost da manjak joda
uzrokuje oksidativni stres 1 modifikacije DNK (51). U Stakora izloZenih kemijskom mutagenu
utvrdena je povecana ucestalost benignih 1 malignih tumora Stitnjace ako su istovremeno bili

izloZzeni dijeti sa znatno smanjenim unosom joda (50). Time je jod neophodan zastitni



¢imbenik u sprjeCavanju maligne promjene, prvenstveno tumora Stitnjace, ali i drugih
karcinoma.

Pretpostavljeno je da sli¢an, gore opisani mehanizam nastanka tumora Stitnjace postoji
i u Covjeka. Prolongirana sekrecija TSH pretpostavljena je kao glavni pokreta¢ razvoja
karcinoma Stitnjae, endemska guSa kao rizi¢ni ¢imbenik, a najbolja preventivha mjera
jodiraje soli. Te pretpostavke temeljile su se na vise argumenata (52). U to vrijeme postojao je
duboki dojam istrazivac¢a da se u podrucjima s endemskom guSom ce$cée javljaju karcinomi
Stitnjace. Jos je 1928. godine patolog Wegelin u nalazima dobivenim autopsijom uocio da se
karcinom $titnjade javlja 10 puta de$ée u Bernu u Svicarskoj nego u Berlinu u Njemackoj.
Bilo je to vazno otkriée jer je Bern tada bio podrucje s nedostatnim unosom joda uz visoku
prevalenciju endemske guSavosti. Dadatan prilog pretpostavci za etioloSkom povezanoscu
nedostatnog unosa joda i povecane pojavnosti karcinoma Stitnjace daje podatak da je u
patohistoloSkim uzorcima nakon tireoidektomije zbog nodularne guSe utvrdeno 5-25%
karcinoma §titnjade. Napokon, u Svicarskoj je zabiljeZen koincidentni pad prevalencije guse i
karcinoma S§titnjace kao rezultat uvodenja jodne profilakse 1923. godine (52).

Brojna epidemioloska istrazivanja su usporedivala incidenciju 1 rizik za razvoj
karcinoma Stitnjace u podru¢jima s manjkom joda i podrucjima s dostatnim unosom joda.
Primjerice, Belfiore i sur. su 1987. godine usporedili dva podru¢ja na Siciliji s razliCitim
unosom joda (53). U podru¢ju s nedostatnim unosom joda utvrdena je veca prevalencija
¢vorova Stitnjace kao 1 veca prevalencija nefunkcionalnih ¢vorova. Utvrden je veéi rizik za
razvoj karcinoma Stitnjace kod nefunkcionalnih ¢vorova u podrucju s dostatnim unosom joda,
ali je u podrucju s nedostatnim unosom joda procijenjena nesto veéa ukupna prevalencija
karcinoma $titnjace (53). Isti autori su usporedili ucestalost karcinoma §titnjace u bolesnika s
nefunkcionalnim ¢vorovima obzirom na unos joda, dob, spol i multinodularnost (54).

Ucestalost karcinoma Stitnjate u bolesnika s nefunkcionalnim ¢vorom iz podrucja s



nedostatnim unosom joda iznosila je 2,7%, a u podrucju s dostatnim unosom joda 5,3%, $to je
dvostruko vise. Ucestalost karcinoma Stitnjaée bila je statistiCki znacajno niza u Zena s
nefunkcionalnim ¢vorovima (4,2%) u odnosu na muskarce (8,2%) (54).

Epidemioloska istrazivanja provedena u Svedskoj pokazala su povezanost boravka
duzeg od 20 godina u podru¢ju endemske guse i razvoja diferenciranog karcinoma Stitnjace,
osobito folikularnog karcinoma Stitnja¢e u bolesnika starijih od 50 godina (55). Opsezna
analiza 12 kontroliranih istrazivanja iz podru¢ja SAD-a, Azije i Europe koju je provela Silvia
Franceschi i suradnici pokazala je da je nakon izlaganja radioaktivnhom zracenju u djetinjstvu
drugi najjaci rizi¢ni ¢imbenik za razvoj karcinoma Stitnjac¢e gusa, a osobito benigni ¢vorovi
Stitnjace/adenomi (38).

Pojedine epidemioloske studije usporedivale su incidenciju karcinoma Stitnjace prije i
nakon uvodenja jodne profilakse. Vecina zakljuCaka temeljila se na rezultatima
retrospektivnih istrazivanja ili na podacima nacionalnih registara za rak. Godine 1974. (60) i
1988. (61) doslo je do promjene patohistoloskih kriterija koji su znacajno utjecali na
smanjenje broja folikularnih karcinoma Stitnjace. Pretpostavlja se da su tre¢ina folikularnih
karcinoma Stitnjace dijagnosticiranih prije 1974. godine zapravo papilarni karcinomi (61).
Postoje razlike i u uklju¢ivanju okultnih tumora u istrazivanja (46). Svi navedeni ¢imbenici
otezavaju usporedbu razli¢itih studija i interpretaciju rezultata. S druge strane dugorocne
prospektivne studije s velikim brojem ispitanika nisu radene.

Hrvatska je u proslosti bila podrucje visoke prevalencije guSavosti uz pojavu
kretenizma. Socioekonomske posljedice nedostatnog unosa joda bile su neprocjenjive.
ZabiljeZen je cCitav niz razvojnih poremecaja uzrokovanih nedostatnim unosom joda. Prvi
zakon o obveznom jodiranju soli s 10 mg KI po Kg soli uveden je 1953 godine u bivsoj
Jugoslaviji, da bi 10 godina nakon njegova uvodenja bilo zabiljeZeno trostruko smanjenje

prevalencije guSavosti uz nestanak kretenizma. Zbog postojanja umjerenog nedostatka joda u



Hrvatskoj je 1996. godine povecéana koli¢ina joda po kg soli na 25 mg i s tom mjerom je
danas postignut dostatan unos joda. Medijani izluc¢ivanja joda urinom i ultrazvuc¢no izmjereni
volumeni Stitnjace u Skolske djece iz sve Cetiri glavne zemljopisne regije Hrvatske bili su u
2002. godini u granicama normale prema referentnim vrijednostima ICCIDD.

Prema nasim podacima, u razdoblju nakon uvodenja novoga zakona s 25 mg KI po kg
soli u Hrvatskoj je zabiljezena 2.5 puta veca incidencija karcinoma S$titnjace u zena i 2.2 puta
veca incidencija karcinoma Stitnjae u muskaraca u odnosu na razdoblje umjerenog
nedostatka joda. U Austriji je nakon povecanja jodne profilakse 1990. godine s 10 na 20 mg
KI/kg soli zabiljezen porast incidencije karcinoma Sstitnjace (56,57). Medutim, slican porast
uslijedio je 1 u zemljama s nepromijenjenim unosom joda poput SAD-a (8), Francuske (7),
Skotske (6) i Svicarske (9).

Nasuprot prethodno navedenim rezultatima, u Tasmaniji je nakon pada unosa joda
doslo do Cetverostrukog porasta incidencije karcinoma Stitnjace (59).

Navedeni rezultati epidemioloskih istrazivanja nude oprec¢ne zakljucke, pa se danas
opcenito smatra da pojavnost karcinoma S$titnjace nije uvjetovana unosom joda (46,147).
Teski nedostatak joda uz razvojne i funkcijske poremecaje u Covjeka vjerojatno uzrokuje i
vecu pojavnost karcinoma Stitnjace, kako je pretpostavljeno u zivotinjskim modelima (47-51),
a primijetio je i Wegelin prije 90 godina na primjeru Svicarske.

U mnogim zemljama usporedo s uvodenjem jodne profilakse uvedene su i nove
dijagnosticke metode u otkrivanju karcinoma Stitnjace.

Posljednjih desetlje¢a zabiljezen je viSestruki porast incidencije karcinoma $titnjace
Sirom svijeta (2,6-11). Karcinom Stitnjace je u SAD-u na prvom mjestu u Zena s obzirom na
porast incidencije u odnosu na sve druge maligne tumore, a u op¢oj populaciji je po porastu
incidencije na drugom mjestu (4). Medutim smrtnost od karcinoma Stitnjace ostala je u

mnogim zemljama na niskim razinama ili ¢ak pada (2).



Glavni pretpostavljeni uzrok porasta incidencije karcinoma Stitnjace u svijetu pripisuje
se poboljsanoj dijagnostici odnosno evoluciji u klinickoj praksi, a tome je osobito pridonijelo
uvodenje ultrazvula i citoloske punkcije potetkom 80-tih godina proglog stoljeéa. Sirokom
uvodenjem ultrazvuka 1 citoloske punkcije osobito je porasla incidencija papilarnih
mikrokarcinoma Stitnjace (148). ViSe autopsijskih studija je pokazalo da 5-35% bolesnika koji
umru od bolesti koje nisu povezane sa Stitnjacom kao sluc¢ajan nalaz na autopsiji imaju
papilarni mikrokarcinom Stitnjace (13-15,149-152). Papilarni mikrokarcinomi Stitnjace
obuhvacaju danas u mnogim Klinikama ¢ak 40-45% (153) svih dijagnosticiranih papilarnih
karcinoma, a ve¢inom se otkriju ultrazvukom 1 ciljanom citoloskom punkcijom (153,154).
PrijaSnje poimanje okultne, sporadi¢ne prirode ovih karcinoma danas je neprihvatljivo.

Trend viSestrukog porasta incidencije karcinoma Stitnjace, ali bez porasta smrtnosti
biljezi se i u Hrvatskoj. Analizom podataka Hrvatskog registra za rak dobno standardizirana
stopa incidencije karcinoma Stitnjace porasla je u Hrvatskoj u razdoblju 1968 - 2004. godine
8,6 puta u zena i 3,6 puta u muskaraca, a u 2004. godini iznosila je 9.4/100.000 u Zena i
2.9/100.000 u muskaraca.

Medutim smrtnost od karcinoma S$titnjace u Hrvatskoj u analiziranom razdoblju 1985
- 2004. ostala je na niskoj razini u zena 1 muskaraca, a u zena je zabiljezen i trend pada
smrtnosti. U 2004. godini smrtnost od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj iznosila je 0.4/100.000
u oba spola.

U razdoblju nakon uvodenja novoga zakona o obveznom jodiranju soli 1996 godine
zabiljezZen je pad smrtnosti u Zzena u odnosu na razdoblje umjerenog nedostatka joda, dok se
smrtnost u muskaraca nije bitno mijenjala.

Svi navedeni podaci upucuju na neosporan utjecaj poboljSane dijagnostike na
pojavnost karcinoma Stitnjate u Hrvatskoj, a ne na utjecaj povecanog unosa joda odnosno

novoga zakona.



Sirokim uvodenjem ultrazvuka i citoloske punkcije otkrivaju se u nasim Klinikama
sve manji tumori Stitnjace. Prema naSim podacima utvrdeno je u Klinici za onkologiju i
nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice» statisticki znafajno smanjenje veli¢ine
novootkrivenog diferenciranog karcinoma Stitnja¢e od 20 mm u razdoblju 1988 - 1992.
godine na 12 mm u razdoblju 2000 - 2004. godine, uz porast udjela mikrokarcinoma na ¢ak
45%, za razliku od 22.2% u razdoblju umjerenog nedostatka joda, Sto je dvostruko vise
(p<0.001). Nesto vise od dvostruki porast incidencije karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj pra¢en
je prema podacima Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice"
Zagreb, dvostrukim porastom udjela mikrokarcinoma u razdoblju nakon uvodenja novoga
zakona (2000 - 2004. godine). Vecina papilarnih karcinoma Stitnjace ima dobru prognozu uz
mali postotak udaljenih metastaza i vrlo nisku smrtnost, osobito ako su ograniceni na
stitnjacu. U velikoj studiji koju je objavio Mazzaferi (117,128) utvrdena je linearna
povezanost izmedu veli€ine primarnog tumora i recidiva i smrtnosti od diferenciranog
karcinoma $titnjace (papilarnog i folikularnog). Ve¢i tumori ¢eS¢e imaju udaljene metastaze i
cesce recidiviraju pa je i specificna smrtnost veca (117,128). Osobito dobru prognozu imaju
papilarni mikrokarcinomi Stitnjace (125-127).

Istrazivanjem proSirenosti diferenciranog karcinoma Stitnjace u razdoblju prije i nakon
uvodenja novoga zakona utvrdeno je povecanje udjela T1 diferenicranih karcinoma Stitnjace s
37.0 % na 67.2 %, uz smanjenje udjela T2, T3 i T4 tumora (p<0,001), smanjenje udjela
bolesnika sa sekundarizmima u limfnim ¢vorovima vrata s 38.6 % na 25.5 %, i smanjenje
udjela bolesnika s udaljenim metastazama s 10.1% na 6.0%.

Prema navedenim podacima uoc¢ava se nakon uvodenja novoga zakona jasan pomak ka
manje uznapredovalim stadijima diferenciranog karcinoma Stitnjate koji imaju bolju
prognozu. Bacher-Stier i suradnici (56) utvrdili su takoder pomak ka manje uznapredovalim

stadijima tumora i pad smrtnosti od karcinoma Stitnjate u Austriji nakon povecanja jodne



profilakse 1990. godine. Medutim druga skupina autora iz Austrije (57) dobila je
kontroverzne podatke koji upuéuju na porast udjela tumora s prodorom kapsule stitnjace $to je
u suprotnosti s nasim podacima. U istom istrazivanju udio T1 tumora se nije znacajno
promijenio (57).

Okosnicu lijecenja diferenciranog karcinoma Stitnjace €ini totalna tireoidektomija s ili
bez disekcije limfnih ¢vorova vrata, potom lijeCenje jodom-131 i supresijsko lije¢enje L-
tiroksinom. Terapijski pristup nije se bitno mijenjao desetlje¢ima. Obzirom na znac¢ajan porast
incidencije karcinoma S§titnjace, osobito papilarnih mikrokarcinoma Stitnjace koji su opcenito
dobre prognoze, prema smjernicama Americkog (155), Europskog (156) i Hrvatskog (157)
drustva za Stitnjacu ovi karcinomi danas ne zahtijevaju postoperacijsko ablacijsko lije¢enje
jodom-131.

Postoji jasna uzro¢no-posljedicna veza izmedu unosa joda i patohistoloskog tipa
tumora (18,40,46,56,57,147). Folikularni i anaplasticni karcinomi javljaju se cesce u
podru¢jima s nedostatnim unosom joda dok su papilarni karcinomi Stitnjae ce$éi u
podru¢jima s dostatnim unosom joda. U mnogim zemljama uvodenje jodne profilakse dovelo
je do smanjenja broja anaplasti¢nih i folikularnih karcinoma Stitnjace, dok se broj papilarnih
karcinoma Stitnjace povecao, rezultiraju¢i povecanjem omjera papilarni-folikularni karcinomi.
Primjeri takvih zemalja su Austrija (50,51,58), Argentina (59,60), Australija (52,53) i Svedska
(10). Taj u¢inak povecanja unosa joda na patohistoloska obiljezja karcinoma S$titnjace naziva
se «papilarizacija» (10,53,55). Istodobno s pojavom «papilarizacije» uocCen je pomak ka
manje uznapredovalim stadijima tumora, smanjenje veli¢ine tumora (58) §to je uz smanjenje
anaplasti¢nih 1 folikularnih karcinoma stitnjace sveukupno rezultiralo u poboljSanoj prognozi
bolesnika (56,58).

U dva usporedena razdoblja, pri cemu je prvo od 1988. do 1992. godine (petogodisnji

period prije uvodenja novog zakona o obveznom jodiranju kuhinjske soli u Hrvatskoj 1996.



godine), a drugo od 2000. do 2004. godine (petogodis$nji period nakon uvodenja novog
zakona o obveznom jodiranju kuhinjske soli u Hrvatskoj 1996. godine), u Klinici za
onkologiju i nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice» su zabiljezena 132, odnosno 334
novooboljela od karcinoma stitnjace. Udio papilarnih karcinoma Stitnjace porastao je s 81.2%
na 86.2%, dok se udio folikularnih karcinoma Stitnjac¢e smanjio s 9.8% na 6.7%. Zabiljezen je
porast omjera papilarni-folikularni karcinom Stitnjace s 8.3 na 15.2, medutim taj porast nije
bio statisticki zanacajan (p=0,107). Svi navedeni podaci ukazuju na «papilarizaciju»
karcinoma S$titnjace. U odnosu na druga istrazivanja omjer papilarni-folikularni karcinom
Stitnjace je znatno veci, a to se moze objasniti ¢injenicom da je u Hrvatskoj jodna profilaksa s
10 mg KI po kg soli uvedena davne 1953. godine. Dramati¢ne promjene zna¢ajnog smanjenja
guSavosti 1 nestanka kretenizma dogodile su se u Hrvatskoj 60-tih godina prosloga stoljeca.
Tada je vjerojatno uslijedilo i znacajno smanjenje udjela folikularnih 1 anaplasti¢nih
karcinoma Stitnjace. Anaplasti¢ni karcinomi S$titnjaée pojavljuju se danas izrazito rijetko, a
promatrana razdoblja bila su vremenski kratka za usporedbu. U razdoblju 1988 - 1992. u
Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice» nije lijeCen nijedan
bolesnik s anaplastiénim karcinomom S$titnjac¢e, a u razdoblju 2000 - 2004. lije¢eno je 5
bolesnika. To je vjerojatno posljedica ¢eS¢eg upuéivanja ovih bolesnika na lije¢enje u Kliniku
za onkologiju 1 nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice» jer je od 1999. godine
Referentni centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi za bolesti $titnjace. Osim nuklearne
medicine koja zbrinjava vecinu bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace u Klinici se
lijeci 1 vecina bolesnika s medularnim, slabije diferenciranim i anaplasticnim karcinomom
Stitnjace jer nasa Klinika omogucéava specificno onkolosko lije€enje ovih bolesnika. Godisnje
je u nasoj Instituciji lijeCen prosjecno jedan bolesnik s anaplastiénim karcinomom S$titnjace, a

udio ovih karcinoma ostao je 1,5%.



Zbog utjecaja poboljsane dijagnostike promijenila su se 1 Kkarakteristi¢na
epidemioloska obiljezja karcinoma Stitnjate. Omjer Zene-muskarci porastao je u najcesce
dijagnosticiranih papilarnih karcinoma Stitnjace s 3.7 u razdoblju 1988 - 1992. godine na 4.9 u
razdoblju 2000 - 2004. godine. Zabiljezen je takoder pomak dobi dijagnoze papilarnog
karcinoma Stitnjac¢e s 41 na 51 godinu. Najcesc¢i bolesnici su danas Zene u dobi 50 godina.
Moze se pretpostaviti da su one najceS¢e sklone «vecoj brizi o zdravlju», a time se
podvrgavaju cCestim pretragama. Papilarni karcinom se u njih cCesto slucajno otkrije
ultrazvuénim pregledom S$titnjace i ciljanom citoloSkom punkcijom malih nepalpabilnih
¢vorova.

Hrvatska se danas svrstava medu zemlje s visokom incidencijom i niskom smrtnoscéu
od karcinoma S§titnjace poput npr. susjedne Italije, Francuske, Finske, SAD-a i Australije. Ta
visoka incidencija karcinoma S§titnjace ne moze se pripisati pove¢anom unosu joda, niti je
posljedica izlaganja ioniziraju¢am zrac¢enju. PoboljSana dijagnostika karcinoma stitnjace jedan
je od pretpostavljenih uzroka porasta incidencije karcinoma Stitnjace u svijetu. Tome govori u
prilog i pad smrtnosti od karcinoma Stitnjace, osobito u Zena, $to je utvrdeno i u Hrvatskoj.

Drugi etioloski ¢imbenici koji mogu potaknuti rast karcinoma Stitnjace za sada su
nepoznati ili nedovoljno razjasnjeni. Na Islandu i Havajima osobito je visoka incidencija
karcinoma Stitnjace, a pripisivala se povecanom unosu joda, no danas se opcenito smatra da je
ona posljedica prirodne radijacije vulkanskih stijena koje su u geoloSkom sastavu tih otocja
(46).

U novije vrijeme se sve vise skre¢e paznja na mogucnost da bi jod, osim kod Stitnjace,
mogao imati ulogu u i razvoju karcinoma drugih organa. Prve sumnje u povezanost joda s
karcinomom dojke su se javile zbog pronalaska povezanosti autoimunih bolesti Stitnjace i
karcinoma dojke (158). Kasnije je u tkivu dojke pronaden kotransporter natrij-jodida (159-

163). To je pokrenulo ¢itav niz istrazivanja o povezanosti izlozenosti jodu i s karcinomom



dojke i/ili benignim promjenama u tkivu dojke. Japan je jedna od zemalja s najnizom
incidencijom karcinoma dojke (164). Istovremeno je to zemlja s s mozda najve¢im unosom
joda na svijetu s obzirom na nacin prehrane koji je rasprostranjen medu opéom populacijom.
Nije dokazano da povecan unos joda uzrokuje smanjenje incidencije karcinoma dojke u Zena,
ali u eksperimentalnom modelu Sprague-Dawley Stakora anorganski jod suprimira razvoj

tumora dojke (165).



VII ZAKLJUCCI

Iz prikazanih istrazivanja zakljucili smo slijedece:

1.

U Hrvatskoj je u razdoblju 1968 - 2004. zabiljezen viSestruki porast incidencije
karcinoma Stitnjace u Zena i muskaraca. U razdoblju dostatnog unosa joda utvrdeno je
povecanje incidencije karcinoma S§titnjace 2.5 puta u zena i 2.2 puta u muskaraca u

odnosu na razdoblje umjerenog nedostatka joda.

Porast incidencije karcinoma Stitnjac¢e u Hrvatskoj nije bio pracen porastom smrtnosti,
ve¢ je smrtnost ostala na niskoj razini u Zena i muskaraca, a u Zena je zabiljeZen i
trend pada smrtnosti. U razdoblju dostatnog unosa joda utvrden je pad smrtnosti od
karcinoma S§titnjace u Zena u odnosu na razdoblje umjerenog nedostatka joda, dok je

smrtnost u muskaraca ostala nepromijenjena.

U razdoblju dostatnog unosa joda utvrdena je «papilarizacija» karcinoma S§titnjace u
Hrvatskoj koja se ocitovala porastom broja papilarnih karcinoma Stitnjace i porastom

omjera papilarni-folikularni karcinom Stitnjace.

Omjer Zene-muskarci porastao je u razdoblju dostatnog unosa joda kod papilarnih
karcinoma S§titnjace 1 ukupno kod karcinoma Stitnjace u odnosu na razdoblje
umjerenog nedostatka joda. Takoder je utvrden porast medijana dobi u novooboljelih s

43 na 52 godine.



5. Utvrdeno je znacajno smanjenje veli¢ine novootkrivenog diferenciranog karcinoma
Stitnjace s 20 mm u razdoblju umjerenog nedostatka joda na 12 mm u razdoblju

dostatnog unosa joda.

6. Nakon uvodenja Novoga zakona utvrden je pomak prema manje uznapredovalim
stadijima bolesti, pad udjela T2, T3 i T4 tumora, pad udjela bolesnika s regionalnim i
udaljenim metastazama, dok je istovremeno znacajno porastao udio bolesnika s T1

tumorom, osobito bolesnika s papilarnim mikrokarcinomom Stitnjace.

7. Hrvatska se svrstava medu zemlje s visokom incidencijom i niskom smrtnoséu od
karcinoma Stitnjace. Ta visoka incidencija karcinoma Stitnjate ne moze se pripisati
povecanju unosa joda, niti je posljedica izlaganja ionizirajuéam zraenju. PoboljSana
dijagnostika karcinoma $titnjace jedan je od pretpostavljenih uzroka porasta incidncije
karcinoma §titnjace u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj. Otkriva se sve viSe karcinoma
Stitnjace, osobito malih papilarnih karcinoma u ranijim stadijima bolesti koji imaju

dobru prognozu i izrazito nisku smrtnost.
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IX SAZETAK

Uloga joda u patogenezi karcinoma Stitnjace je kompleksna i predmet je rasprave. U
Hrvatskoj je uvodenjem novoga zakona o obveznom jodiranju soli 1996. godine povecana
koliCina joda s prijasnjih 10 na 25 mg kalij-jodida po kilogramu soli. Istrazili smo utjecaj
povecane jodne profilakse na epidemioloska i klinicko-patohistoloska obiljezja karcinoma
Stitnjace. Usporedeni su bolesnici s karcinomom S§titnjace lijeceni u Klinici za onkologiju i
nuklearnu medicinu KB «Sestre milosrdnice», Zagreb u petogodiSnjem razdoblju prije
uvodenja novoga zakona (1988-1992, umjereni nedostatak joda, n=132) i petogodiSnjem
razdoblju nakon uvodenja novoga zakona (2000-2004, dostatan unos joda, n=334).
Istrazen je utjecaj povecane jodne profilakse na patohistoloSka obiljezja karcinoma
Stitnjace, omjer papilarni-folikularni karcinomi Stitnjace, omjer zene-muskarci, dob
novooboljelih, veli¢inu 1 proSirenost novootkrivenih diferenciranih karcinoma Stitnjace, te
incidenciju 1 smrtnost od karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj. U statistickoj obradi koriSteni
su Mann-Whitney test, y* test, Fischer-ov egzaktni test, Kolmogorov-Smirnovljev test i
analiza trenda. Nakon novoga zakona utvrdena je «papilarizacija» karcinoma Stitnjace
obiljeZena porastom broja papilarnih i omjera papilarni-folikularni karcinomi Stitnjace s
8.3 na 15.2 (p=0,107), omjera Zene muskarci s 3.7 na 4.9 kod papilarnog karcinoma
Stitnjace (p=0,325) 1 dobi novooboljelih od papilarnog karcinoma Stitnjace s 41 na 51
godinu (p<0.001). U razdoblju dostatnog unosa joda utvrdeno je smanjenje medijana
veli¢ine diferenciranog karcinoma Stitnjace s 20 na 12 mm (p<0.001) i pomak prema
manje uznapredovalim stadijima bolesti: porast udjela T1 uz smanjenje udjela T2, T3 1 T4
tumora (p<0,001) s posljedicnim smanjenjem udjela bolesnika s regionalnim 1 udaljenim
metastazama. Udio bolesnika s papilarnim mikrokarcinomom Stitnjace se povecao s 22%

u razdoblju prije uvodenja novoga zakona na 45% u razdoblju nakon uvodenja novoga



zakona (p<0.001). Incidencija karcinoma Stitnjace u Hrvatskoj porasla je u razdoblju
dostatnog unosa joda 2.5 puta u Zena i 2.2 puta u musSkaraca u odnosu na razdoblje
umjerenog nedostatka joda, ali je smrtnost od karcinoma Stitnjae u promatranim
razdobljima ostala nepromijenjena u muskaraca, dok je u Zena u razdoblju dostatnog
unosa joda zabiljezen pad smrtnosti. Porast incidencije karcinoma stitnjac¢e u Hrvatskoj ne
moze se pripisati pove¢anom unosu joda ve¢ poboljsanoj dijagnostici. Zbog Siroke
upotrebe ultrazvuka i citoloske punkcije otkriva se sve vise papilarnih karcinoma Stitnjace
u ranijim stadijima bolesti koji imaju dobru prognozu i izrazito nisku smrtnost. Tome u
prilog govori i niska smrtnost od karcinoma Stitnja¢e u Hrvatskoj u oba spola, usprkos

zna¢ajnom porastu incidencije.



X SUMMARY

The role of iodine in the pathogenesis of thyroid cancer is complex and
controversial. In 1996, The New law on obligatory salt iodination was introduced in
Croatia with the increse in content of iodine per kg of salt from 10 to 25 mg. The influence
of increased iodine intake on clinical and pathohistological characteristics of thyroid
cancer was investigated. The patients with thyroid cancer treated at the Department of
Oncology and Nuclear medicine «Sisters of Charity» University Hospital, Zagreb in two
periods with diferent iodine intake were analyzed (1988.-1992., moderate iodine
deficiency, n=132) and (2000.-2004., iodine sufficiency, n=334). The influence of
increased iodine intake on pathohistology, papilllary to follicular cancer and female to
male ratio, age at presentation, size and stage of differentiated thyroid cancer, and the
incidence and mortality from thyroid cancer in Croatia were investigated. Mann-Whitney
Test, Xz Test, Fischer's Exact Test, One-Sample Smirnov-Kolmogorov Test, and trend
analysis were used in statistical analysis. After the New law the «papillarization» of
thyroid cancer was demonstrated in Croatia with the increase in number of papillary
thyroid cancer patients, increase in papillary to follicular cancer ratio from 8.3 to 15.2
(p=0,107), female to male ratio from 3.7 to 4.9 in papillary thyroid cancer patients
(p=0,325) and age at presentation from 41 to 51 years (p<0.001) in papillary thyroid cancer
patients. Furthermore, the decrease in median size of differentiated thyroid cancer from 20
mm to 12 mm (p<0.001), and shift to less advanced tumor stages was demonstrated in
iodine sufficiency period: the increase in T1 and decrease in T2, T3 and T4 tumors
(p<0.001), resulting in lower proportion of patients with regional and distant metastases. In
iodine sufficiency period the incidence of thyroid cancer has increased in Croatia 2.5 times

in females and 2.2 times in males in comparison to mild iodine deficiency period.



However, in the observed periods mortality from thyroid cancer has remained stable at low
levels in man, and decreased in iodine sufficiency period in females. The proportion of
patients with papillary thyroid microcarcinoma has increased from 22% in mild iodine
deficiency period to 45% in the period after the new law (p<0.001).
The increase in incidence of thyroid cancer in Croatia can not be attributed to increased
iodine intake. It is primary caused by improved diagnostics. Due to wide use of ultrasound
and fine needle biopsy more and more papillary thyroid cancers are detected in the earlier
stages of disease with better prognosis and very low mortality rate. In favour of this is low
mortality rate from thyroid cancer in Croatia, in both females and males, despite

significant rise in the thyroid cancer incidence rate.
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