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Prognosticni dejavniki in zdravljenje bolnikov s papilarnim
mikrokarcinomom scitnice

Nikola Besic, Gasper Pilko in Rok Petri¢

Povzetek

Papilarni mikrokarcinom itnice (PMKS) je po WHO oprede-
lien kot tumor, velik 1,0 cm ali manjsi. V zadnjih letih narasca
Stevilo preiskav $¢itnice z ultrazvokom in Stevilo ultrazvo¢no
vodenih tankoigelnih aspiracijskih biopsij, kar omogoca odkri-
vanJe raka, Se preden postane klini¢no zaznaven, zaradi Cesar
naraica incidenca PMKS. Bolniki s PMKS i imajo zelo dobro
prognozo, zato se postavlja vprasanje, kako naj jih zdravimo,
da bi jih pozdravili, a jim hkrati ne bi po nepotrebnem
povzroCili skode. Namen nae Studije je bil ugotoviti, kateri
dejavniki so pri nasih bolnikih s PMKS povezani s ponovitvijo
bolezni.

Analizirali smo rezultate o 135 bolnikih s PMKS, ki so bili
zdravljeni v letih 1976-2002 na Onkoloskem institutu v Lju-
bljani. Srednja doba spremljanja bolnikov je bila od enega do
359 mesecev (srednja vrednost 85 mesecev). V tem obdobju
se je pri sedmih bolnikih (5,2 %) bolezen ponovila, a nihce

ni umrl zaradi bolezni. S statisticno analizo z x2-testom smo
ugotovili, da je bila s pogostostjo ponovitve bolezni povezana
le velikost tumorja. Z raziskavo smo potrdili opaZanja drugih
avtorjev, da imajo bolniki s PMKS dobro prognozo.

Uvod

Rak $citnice predstavlja le 1 % vseh malignomov (1). Pogoste-
je se pojavlja pri zenskah (2). Inciden¢na stopnja se je pri nas
z1,3/100.000 pri moskih in 3,1/100.000 pri zenskah v letih
1983-87 povecala na 2,4/100.000 pri moskih in 6,7/100.000
pri zenskah v letih 1998-2002 (2). Predvsem se je povecalo
Stevilo novih primerov papilarnega karcinoma §itnice (PKS)
(2). Ta predstavlja do 80 % vseh primerov raka S¢itnice (3).

Po opredelitvi WHO je papilarni mikrokarcinom $Citnice
(PMKS) tisti papilarni karcinom &citnice (PKS), ki ima premer
< 1,0 cm (4). V zadnjih letih narasca stevilo preiskav scitnice
z uItrazvokom (UZ) in stevilo ultrazvocno vodenih tankoi-
gelnih aspiracijskih biopsij, kar omogoca diagnostiko raka
Scitnice, Se preden postane klinino zaznaven, zaradi Cesar
nara¢a incidenca PMKS (5-7). Zato ne preseneca da je med
bolniki s PKS dele tistih s PMKS do 30 % (8), v zadnjem
desetletju pa celo do 39,5 % (9

Na prognozo PKS vplivajo starost bolnika, velikost tumorja,
kapsularna invazija, stopnja diferenciacije tumorja, prisotnost
zasevkov v regionalnih bezgavkah in oddaljenih organih

ter kirurska odstranitev tumorja (10, 11). A ti dejavniki pri
bolnikih s PMKS niso dovolj natan¢ni pri napovedovanju
prognoze (12-14).

Namen nae studije je bil ugotoviti, kateri dejavniki so pri
nasih bolnikih s PMKS povezani s ponovitvijo bolezni. Z
raziskavo smo zeleli potrditi delovno hipotezo, da je premer
tumorja prognosticni dejavnik za ponovitev bolezni.

Bolniki in metode

* Bolniki

V obdobju 1976-2002 je bilo na Onkoloskem inétitutu (OI)
v Ljubljani zdravljenih 979 bolnikov s PKS, od tega jih je
imelo 135 PMKS (13,8 %). Slika 1 prikazuje, da je bilo na Ol
v obdobju 1976-1990 zdravljenih 398 bolnikov s PKS, od
tega jih je 32 (7,5 %) imelo PMKS. V enako dolgem OdebjU
(1991-2005) je bilo bolnikov s PKS 710, med temi jih je kar
179 imelo PMKS (20 %). Med 135 bolniki s PMKS je bilo
107 zensk in 28 moskih; stari so bili od 14 do 85 let, srednja
starost je bila 45 let. Trije bolniki so imeli ob zacetku zdravlje-
nja oddaljene zasevke.

Zbrali smo podatke o spolu in starosti bolnikov, razsirjenosti
bolezni, patomorfoloskih znacilnostih tumorja, zdravljenju,
ponovitvi bolezni in dolZzini prezivetja.
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OPMKS

400 -
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Slika 1. Delez bolnikov s PMKS med 1108 bolniki, zdravljenimi
zaradi PKS na Onkoloskem institutu v Ljubljani v obdobju

od leta 1976 do leta 2005.

* Zdravljenje

Vsi bolniki so bili primarno zdravljeni kirursko. Totalno
tiroidektomijo (TT) ali skoraj totalno tiroidektomijo (STT) smo
opravili pri 114 bolnikih (85 %), lobektomijo z istmektomijo
(L) pri sedmih (5 %) in subtotalno tiroidektomijo (ST) pri 14
bolnikih (10 %). Pooperativno je imelo prehodno hipokalce-
mijo 48 bolnikov in trajno hipokalcemijo pet bolnikov. Trajno
paralizo glasilke po operaciji imajo trije bolniki. Modificirano
disekcijo vratnih bezgavk smo opravili pri 43 bolnikih (32 %).
Pooperativno ablacijo ostanka s¢itnice z radioaktivnim jodom
je imelo 71 bolnikov (53 %).

Po operaciji so vsi bolniki jemali $¢itniéne hormone v supresij-
skih ali nadomestnih odmerkih.

* Spremljanje bolnikov

Vse bolnike smo spremljali na Ol vsaj enkrat letno. Ob
kontrolnem pregledu smo opravili anamnezo, klini¢ni pregled
in dolocili serumsko koncentracijo tumorskega oznacevalca
tiroglobulina.

Ponovitev bolezni in njeno lokalizacijo ter razsirjenost smo
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diagnosticirali s tankoigelno aspiracijsko biopsijo, scintigrafijo
z radiojodom, scintigrafijo skeleta ali radioloskimi preiskavi
(RTG, UZ, CT).

* Statisticna analiza

Statisticno povezavo med moznimi prognosticnimi dejavniki
(starost, spol, premer tumorja, multicentricnost tumorija,
Sirjenje tumorja v okolna tkiva, zasevki v bezgavkah, obseg
operacije, ablacija ostanka 3citnice z radioaktivnim jodom)
in pogostostjo ponovitve bolezni smo analizirali z x2-testom
oziroma Pearsonovim x2-testom.

Rezultati

Rezultati statisticne analize so prikazani v tabeli 1. Premer
tumorja je bil od 0,5 do 10 mm (srednja vrednost 6,4 mm).
Ob diagnozi so bili zasevki v bezgavkah prisotni pri 55
bolnikih (41 %) in oddaljeni zasevki pri treh (2 %). Pri 124
bolnikih (92 %) je bil tumor omejen na $¢itnico, pri 11 (8 %)
pa se je siril skozi kapsulo $citnice v okolna tkiva. Tumor je bil
multicentricen pri 35 bolnikih (26 %).

Srednja doba opazovanja bolnikov je bila 85 mesecev (1-359
mesecev). V tem obdobiju se je bolezen ponovila pri sedmih
bolnikih (5,2 %), v Sestih primerih je $lo za lokoregionalno
ponovitev bolezni, pri enem pa so se pojavili oddaljeni
zasevki. Do ponovitve bolezni je prislo po 11, 62, 70, 81, 95,
102 in 197 mesecih od operacije. Nobeden od bolnikov ni
umrl zaradi bolezni.

Dejavnik Podskupina | Bolniki brez | Bolniki s p-
ponovitve | ponovitvijo | vrednost
bolezni bolezni

Spol Zenske 103 4 0,16

Moski 25 3
Starost (leta) 44 ali manj 61 5 0,22
45 ali vec 67 2

Premer tumorja | 1-6 49 0 0,04

(mm) 7-10 79 7

Tumor Ne 96 4 0,29

multicentricen | Da 32 3

Sirjenje tumorja | Ne 114 7 0,36

zunaj S¢itnice Da 14 0

Zasevki v vratnih | Ne 77 3 0,36

bezgavkah Da 51 4

Obseg operacije | TT ali STT 108 6 0,92

Ll ali ST 20 1

Disekcija vratnih | Ne 89 3 0,14

bezgavk Da 39 4

Ablacija S¢itnice | Ne 59 5 0,59

z radiojodom Da 69 2

Tabela 1. Znacilnosti bolnikov s PMKS in ponovitev bolezni.

Bolniki, ki so bili zdravljeni s TT, so imeli srednjo vrednost
premera tumorja 6,6 mm. Zasevki v bezgavkah so bili prisotni
v 38,6 %, oddaljeni zasevki pa pri treh bolnikih. V 8,8 % se je
tumor Siril skozi kapsulo $¢itnice in bil multicentricen v 29,8
%. Bolezen se je ponovila pri Sestih bolnikih (5,2 %).

Bolniki, ki so bili zdravljeni s ST ali LI, so imeli srednjo vre-
dnost premera tumorja 5,2 mm. Zasevki v bezgavkah so bili
prisotni v 9,5 %, noben od teh bolnikov pa ni imel oddaljenih
zasevkov. Tumor se je Siril skozi kapsulo $¢itnice v 4,8 % in v
enakem odstotku je bil multicentricen. Bolezen se je ponovila
pri enem bolniku (4,8 %).

S pogostostjo ponovitve bolezni je bila statisticno znacilno
povezana velikost tumorja (p = 0,04). Bolezen se ni ponovila
pri nobenem bolniku s tumorjem, katerega premer je bil 6
mm ali manjsi.

Nismo ugotovili, da bi bili s pogostostjo ponovitve bolezni
povezani spol ali starost bolnikov, multicentri¢nost tumorja,
Sirjenje tumorja v okolna tkiva, zasevki v bezgavkah, oddalje-
ni zasevki, obseg tiroidektomije ali ablacija ostanka $citnice z
radiojodom.

Diskusija
PKS ima ponavadi dobro prognozo z desetletnim preZivetjem
bolnikov, vecjim od 90 % (10, 15). Veliko Studij je pokazalo
da imajo bolniki s PMKS boljo prognozo kot tisti z vecjimi
tumorji (10, 15, 16). Vendar pa se nekateri PMKS obnasajo
agresivno in lahko celo povzrocijo smrt zaradi lokoregionalne
rasti tumorja ali oddaljenih zasevkov. Bolezen naj bi se pri do
5 % bolnikov ponovila lokoregionalno v prvih desetih letih (6,

13) Smrtnost v desetih letih po operaciji je pri PMKS manj od
1% (7,12, 13).

Z naras¢anjem Stevila preiskav $¢itnice z UZ in ultrazvocno
vodenih tankoigelnih asplracusklh biopsij je prevalenca PMKS
v zadnjem desetletju mocno narasla in bo nedvomno v nasle-
dnjih letih $e narascala. Se vedno obstajajo razhajanja glede
tega, kateri dejavniki bolniku s PMKS napovedujejo slabso
prognozo. Roti in sod. (9) so ugotovili, da nanjo vpliva velikost
tumorja. Hay in sod. (13) so ugotovili, da so prognosticni
dejavniki pri PMKS prisotnost zasevkov v vratnih bezgavkah in
obseg operacije $Citnice. Tudi Baudin in sod. (14) so ugotovili,
da na prognozo bolnikov vpliva obseg operacije $citnice,
poleg tega pa tudi multicentri¢nost tumorija.

V nasi studiji smo ugotovili, da se bolezen ni nikoli ponovila,
Ce je bil premer tumorja 6 mm ali manj. Roti in sod. (9)

so ugotovili, da bolniki niso dobili oddaljenih zasevkov, ¢e

je bil premer tumorja manjsi do 8 mm. Ito in sod. (17) so
ugotovili, da imajo operirani bolniki s tumorjem, vecjim od

6 mm, pogosteje zasevke v vratnih bezgavkah, kar velja za
centralni in tudi lateralni predel. Ito in sod. (17) niso operirali
vseh bolnikov, ampak so 211 bolnikov s PMKS, ki niso imeli
zasevkov v lateralnem predelu ali oddaljenih zasevkov, ob
supresijskem zdravljenju s $¢itni¢nimi hormoni le opazovali.
Med opazovanjem, ki je trajalo povprecno 48 mesecev, kar
je glede na naravni potek raka $citnice zelo kratko obdobje,
se 70 % tumorjev ni povecalo. V kar 10 % je tumor presegel
10 mm, v 1,2 % pa so se pojavili zasevki v lateralnem predelu
vratu (17).

V nasi skupini bolnikov so bili zasevki v bezgavkah ob
odkritju bolezni prisotni pri 41 %, kar je podobno kot v doslej
objavljenih studijah, ki navajajo bolezen v bezgavkah v 22

% (6) do 44 % bolnikov (17). Ito in sod. (17) so s histoloskim
pregledom po elektivni odstranitvi bezgavk v centralnem
vratnem predelu nasli zasevke pri 43 % in v lateralnem
vratnem predelu pri 44 % bolnikov. Vpliv zasevkov v bezgav-
kah na prognozo je Se vedno nezanesljiv. Nekateri avtorji
niso dokazali povezave (6), drugi pa so vendarle ugotovili,
da obstaja povezava med zasevki v bezgavkah ob odkritju
bolezni in verjetnostjo za ponovitev bolezni (12, 13).

Bolezen je bila multicentricna pri 26 % nasih bolnikov, kar
prav tako ustreza podatkom iz literature, kjer navajajo, da je
bila bolezen multicentri¢na pri 20 % (6 do 40 % bolnikov
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(14). V opazovanem obdobju, dolgem povprecno 85 mese-
cey, se je pri sedmih nasih bolnikih (5,2%) bolezen ponovila,
a nihce ni umrl zaradi bolezni, kar je v skladu z rezultati,
objavljenimi v drugih studijah (12, 14, 17).

Zaradi neenotnosti glede vprasanja, kateri prognosti¢ni de-
javniki so odlocilni, tudi priporocila za zdravljenje PMKS niso
enotna. Vecina avtorjev svetuje, da je treba bolnike s PMKS
0per|rat1 (3,7,9,12,13,17-20). Nekateri avtorji zagovarjajo
manjSi obseg operacije (3, 18, 19), to je LI pri bolnikih z
unicentriénim PMKS in pri tlstlh ki se uvrscajo v skupino

z majhno ogrozenostjo za ponovitev bolezni (unicentricen
tumor, ni prerascanja kapsule $citnice, ni vaskularne invazije,
dobro diferencirani, NO, M0). Pri tistih z mo¢no ogrozenostjo
pa priporocajo TT ali STT (14, 17, 18). Zagovorniki radikal-
nejSega zdravljenja pri vseh bolnikih predlagajo TT ali STT (7,
9, 12). Nasprotniki TT oz. STT menijo, da je po TT tveganje
za hipokalcemijo in paralizo glasilke zaradi poskodbe povra-
tnega zivca preveliko, da bi odtehtalo koristi pri bolezni s tako
dobro prognozo. Zagovorniki TT oz. STT pa poudarjajo, da je
v rokah izkusenega kirurga operacija varna, saj se trajna pa-
raliza glasilke tako kot trajna hipokalcemija pojavljata v manj
kot 2 %. Tveganje za ponovitev bolezni pri bolnikih z multi-
centri¢nim karcinomom je po TT manjse (5 %) v primerjavi z
20 % po LI, saj s TT odstranimo vsa zaris¢a PMKS (14). Poleg
tega TT ali STT omogoca nadaljevanje zdravljenja z radio-
aktivnim jodom, hkrati pa tudi zgodnjo diagnozo ponovitve
bolezni z dolocitvijo koncentracije serumskega tiroglobulina
ali s scintigrafijo z radiojodom (12). Nasi bolniki so bili kar v
85 % zdravljeni s TT ali STT. Ocitno nasi kirurgi spadajo med
zagovornike obseznejsega kirurskega zdravljenja. Ker je delez
ponovitev bolezni pri nasih bolnikih, zdravljenih s TT ali STT
(5,2 %), prakticno enak kot po manj obsezni operaciji $citnice
(4,8 %), bi lahko sklepali, da obseznejsa operacija ni smiselna.
Vendar je med bolniki, zdravljenimi s TT ali STT, vedji delez
tistih, pri katerih je vecja moznost ponovitve bolezni (vecji
tumor od 6 mm, zasevki v vratnih bezgavkah), kot med
bolniki po manj obsezni operaciji.

Nekateri avtorji poleg TT zagovarjajo tudi elektivno odstra-
nitev centralnega predela (16, 17), vecina pa se za to odloci
le v primeru multicentriénega tumorja ali klini¢no povecanih
bezgavk (14).

Smiselnost radiojodnega zdravljenja po TT je pri PMKS e
vedno nezanesljiva. Nekatere studije so pokazale, da se pri
bolnikih iz skupine z vecjo ogrozenostjo za ponovitev bolezni
(multicentri¢nost, prerascanje kapsule, vaskularna invazija,
slaba diferenciranost, N1, M1) verjetnost ponovitve bolezni

s takim zdravljenjem zmanjsa (7, 21). Drugi avtorji pa niso
odkrili bistvenega vpliva na prognozo (14).

Res je, da imajo bolniki s PMKS dobro prognozo. A ne
smemo pozabiti, da vecina podatkov v literaturi temelji na
izkugnjah tistih, ki so bolnike zdravili s TT ali STT, ablacijo
ostanka $¢itnice in supresijskimi odmerki $¢itni¢nih hormo-
nov. Ceprav je zelja po manj obseznem zdravljenju bolnikov
s PMKS $e tako mamljiva, se moramo zavedati, da tako
zdravljenje najbrz ni enako varno za preprecevanje ponovitve
bolezni. Podatkov v literaturi o tem, kako majhen je Se lahko
PMKS, da ga lahko zdravimo zgoIJ z lobektomijo, je za zdaj
e zelo malo. Velja pa prepricanje (22), da bolnikom ni treba
jemati $citni¢nih hormonov v supresijskih odmerkih in da
zadoscajo ze nadomestni odmerki $¢itnicnih hormonov.

Sklep

Z raziskavo smo potrdili dejstvo, da je PMKS bolezen z odli¢-
no prognozo. Ugotovili smo, da je le premer tumorja, ved;ji
od 6 mm, povezan z vecjo verjetnostjo, da se bo bolezen
ponovila.
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