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MINIMALNO INVAZIVNE METODE ZA LECENJE
TIROIDNIH NODUSA I KARCINOMA

Apstrakt: Nodusi u $titnoj zlezdi su prisutni kod otprilike polovine
populacije. Oko 5% svih nodula je maligno. Minimalno invazivne
metode za leCenje tiroidnih nodusa (TN) postaju znac¢ajna alternativa
hirurgiji.

Perkutana ablacija etanolom (PAE) je efikasna u lecenju cisti Stitne
zlezde 1 metastaza tiroidnog karcinoma u limfne ¢vorove vrata. Per-
kutana laserska abolacija (PLA) znacajno smanjuje veli¢inu nodula
i poboljsava subjektivne simptome. Komplikacije terapije primenom
PEA su retke, prolazne i blage. Radiofrekventna ablacija (RFA) je
efikasna za le¢enje nodusa svih veli¢ina i sastava. Komplikacije
RFA su retke i prolazne. Mikrotalasna ablacija je efikasna u lecenju
nodusa Sstitne zlezde a komplikacije su retke. Fokusirani ultrazvuk
velike snage (FUVS) je transkutana metoda. Efikasan je u lecenju
nodusa Stitne zlezde, a komplikacije su retke. Grejvsova hipertireo-
za je takode leCena primenom FUVS. Metode termoablacije (TA )
postaju sve popularnije, pa je 2020. Evropsko udruzenje za Stitnu
zlezdu objavilo vodice klini¢ke prakse za upotrebu termoablacije kod
benignih nodusa stitne Zlezde.

Metaanaliza je pokazala da se recidivi niskorizi¢nog papilarnog mikro-
karcinoma posle lecenja TA retko javljaju i da su komplikacije lecenja
retke. Zbog toga su Evropsko udruzenje za Stitnu zlezdu i Evropsko
drustvo za kardiovaskularnu i interventnu radiologiju objavili vodi¢
klinicke prakse za upotrebu minimalno invazivnih metoda za lecenje
malignih lezija Stitne zlezde.

Upotreba minimalno invazivnih metoda lecenja tiroidnih nodusa i kar-
cinoma ¢e se prosiriti i postati deo rutinske klini¢ke prakse.

! Tamara Jani¢, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Univerzitetski

klini¢ki centar Srbije.

2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu.



10 MEDICINSKI GLASNIK / str. 9-15

Nodusi Stitne zlezde spadaju u najces¢e poremecaje kod ljudi. Palpacija se
detektuju u oko 10% populacije, ali autopsija i ultrazvuk $titne zlezde kod oko 50%
populacije. Nodusi $titne zleze se ¢eSc¢e nalaze kod Zena neko kod muskaraca, a nji-
hova ucestalost raste sa starenjem. Oko 5% svih nodusa je maligno (1,2). Od sredine
1990-ih prevalencija tiroidnog karcinoma se povecava (3).

Nodusi stitne zlezde predstavljaju znacajno opterecenje za zdravstveni sistem.
U Francuskoj je za Cetiri godine obavljeno 35.367 operacija stitne zlezde. Od toga
je 58% operacija bilo zbog benignih nodusa i strume i 17 % zbog karcinoma (4). U
Nemackoj je u periodu od aprila 2017. do jula 2018. godine obavljeno 12.888 ope-
racija Stitne zlezde zbog benignih bolesti (5). Zbog toga su razvijene alternativne
metode za leCenje nodusa Stitne Zlezde: perkutana ablacija etanolom (PAE), metode
termoablacije (TA) i metode krioablacije. Krioablacija je metoda koja obecava ali su
iskustva sa ovom metodom relativno mala.

PAE se koristi jo§ od devedesetih godina proslog veka. Crille je 1966. opisao
aspiraciju ciste $titne zlezde (6). Upotrebu etanola za sklerozaciju ciste Stitne zlezde
je objavio Rozman 1989. godine (7). Livraghi je 1990. opisao upotrebu PAE za le-
cenje autonomnih nodusa Stitne zlezde (8). U Srbiji je Andelkovi¢ uspesno koristio
PAE za lecenje autonomnih nodusa $titne zlezde (9). Bennedbk i Hegediis su sproveli
randomizovano, dvostruko slepo istrazivanje i dokazali efikasnost PAE u leCenju cista
stitne zlezde (10). PAE je uspesno koriS¢ena za lecenje metastaza tiroidnog karcino-
ma u limfne ¢vorove vrata (11-13). U le¢enju cisticnih nodusa Stitne zlezde PAE je
podjednako uspesna, ima isti stepen komplikacija kao RFA (14, 15).

PLA je metoda u kojoj se laserski zrak koristi za zagrevanje tkiva. Randomizo-
vana studija sa kontrolnom grupom je pokazala da upotreba PLLA znacajno smanjuje
veli¢inu nodusa Stitne zlezde i poboljsava subjektivne simptome (16). Dalje studije
potvrdile su superiornost PLA nad leCenjem tiroidnih nodusa levotiroksinom (17).
Nedavna metaanaliza ukazala je na efikasnost PLA tokom 36 meseci pracenja (18).
Nepovoljni efekti PLA su retki, prolazni i blagi (19).

RFA je efikasna u lecenju nodusa svih veli¢ina i sastava (tkivnih, delimi¢no
cisti¢nih i cisti¢nih) (20). Studija u kojoj su oboleli praceni preko pet godina je doka-
zala dugorocnu efikasnost RFA u lecenju nodusa Stitne zlezde (21). Efikasnost RFA
potvrdena je metaanalizom Cana (22). Druga metaanaliza pokazala je da RFA tretman
znacajno poboljsava kompresivne i kozmeticke simptome (18). Komplikacije RFA
su retke i prolazne (23).

Mikrotalasna ablacija je jo§ jedna od metoda termalne ablacije koja se koristi
za leCenje nodusa §titne zlezde. Efikasna je u le¢enju nodusa stitne zlezde, a ozbiljne
komplikacije su veoma retke (24, 25).

Fokusirani ultrazvuk velike snage (FUVS) je elegantna metoda leCenja Stitnih
zlezda. Ovo je transkutan metod i veoma je jednostavan za upotrebu. Operater samo
treba da locira nodus i oznaci ga na ekranu (26). Efikasan je i u le¢enju nodusa Stitne
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zlezde, a komplikacije su retke (27-29). Medutim, postoji inverzna korelacija izmedu
veli¢ine ¢vora pre ablacije i procentualnog smanjenja volumena (30). Grejvsova hi-
pertireoza je takode FUVS. U studiji pacijenata sa recidivima Grejvsove hipertireoze
59% lecenih osoba bilo je u remisiji 24 meseca po zavrsetku terapije (31). Nazalost,
kod lec¢enja fa FUVS postoji problem bola, a zbog toga i pitanje da li je sedacija ili
anestezija neophodna tokom FUVS tretmana (32, 33).

Kako metode TA postaju sve popularnije u 2020. godini, Evropsko udruzenje
za §titnu Zlezdu objavilo je vodi¢ klinicke prakse za le¢enje benignih nodusa Stitaste
zlezde minimalno invazivnim metodama (34). Glavne preporuke su sledece:

* Preporuka 1: Kod odraslih pacijenata sa benignim nodusima stitaste zZlezde koji
izazivaju simptome pritiska i/ili kozmeticke probleme i odbijaju operativno
lecenje, termalna ablacija pod vizualnom je ekonomski isplativa intervencija
niskog rizika u poredenju sa operativnim leCenjem ili pracenjem.

* Preporuka 2: Upotreba termalne ablacije za leCenje asimptomatskih promena
se ne preporucuje.

* Preporuka 9: Na osnovu direktnih poredenja i ravnoteze izmedu efikasnosti
i nezeljenih efekata, perkutana laserska ablacija i radiofrekventna ablacija se
preporucuju kao oblici lecenja prvog reda.

* Preporuka 12: Kod polinodozne strume, zbog nedostatka dokaza o efikasno-
sti 1 oCekivane potrebe za ponavljanjem lecenja, metode termoablacije treba
ograniciti na pacijente sa dobro definisanim dominantnim ¢vorom ili one koji
nisu kandidati za tiroidnu hirurgiju ili le¢enje radioaktivnim jodom.

* Preporuka 13: Metode termoablacije se ne preporucuju kao prva linija terapije
cisticne ili dominantno cisticne noduse §titne zZlezde, jer su skuplje i komplek-
snije od ablacije etanolom.

* Preporuka 15: Metode termoablacije se ne preporucuju za leCenje velikih
autonomnih funkcionalnih nodusa, jer se retko uspostavi normalna tiroidna
funkcija. Metode termoablacije treba koristiti samo kod pacijenata koji odbijaju
ili nisu kandidati za RAI terapiju ili operaciju.

* Preporuka 16: Metode termoablacije treba uzeti u obzir kod mladih pacijenata
sa malim autonomnim funkcionalnim nodusom i nepotpunom supresijom
okolnog tiroidnog tkiva, jer postoji ve¢a verovatno¢a normalizacije funkcije
Stitne zlezde 1 prednosti izbegavanja radioaktivnosti i kasnijeg rizika od hi-
potireoze.

Nedavna metaanaliza aktivnog nadzora niskorizi¢nih papilarnih karcinoma po-
kazala je da se rast tumorskih ¢vorova definisan kao povecan precnika za vise od 3
mm nalazi u samo 4,4% (95% intervala poverenja [CI] 3,2—5,8%) obolelih. Metastaze
u limfnim ¢vorovima vrata nalaze se samo u 1,0% (95% CI1 0.7-1.4%) obolelih (35).
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Petogodisnje pracenje obolelih od papilarnog mikrokarcinoma niskog rizika pokazalo
je potpun nestanak tumora posle leCenja TA (36). Druga studija, koja je obuhvatila
154 pacijenta sa papilarnim mikrokarcinomom niskog rizika, pokazala je potpuni
nestanak tumora kod 93,7% pacijenata sa tumorom manjim od 0,5 cm u pre¢niku i
kod 85,4% pacijenata sa tumorom vec¢im od 0,5 cm u preéniku. Medutim, potpuna
regresija tumora je opisana kod svih 54 pacijenta pracenih vise od Cetiri godine (37).
Metaanaliza je pokazala da su recidivi komplikacije posle le¢enja papilarnog mikro-
karcinoma niskog rizika primenom TA veoma retki (38).

S obzirom na to da su se metode TA pokazale prihvatljivim za le¢enje niskori-
zi¢nih papilarnih karcinoma, Evropsko udruzenje za §titnu zlezdu i Evropsko drustvo
za kardiovaskularnu i interventnu radiologiju su objavili vodi¢ klinicke prakse za
upotrebu minimalno invazivnih metoda za lecenje malignih lezija Stitne Zlezde (39).
Glavne preporuke su sledece:

* Preporuka 1: Treba razmotriti upotrebu minimalno invazivnih metoda u multi-
modalnom pristupu pacijentima sa rakom §titne zlezde.

* Preporuka 5: Treba razmotriti upotrebu metoda TA za pacijente sa niskorizi-
¢nim papilarnim mikrokarcinomom stitne zlezde, uglavnom kod pacijenata sa
visokim hirurskim rizikom, kod pacijenata kod kojih se o¢ekuje da ¢e imati
kratak zivotni vek, kod pacijenata sa komorbiditetima, ili kod obolelih koji
ne zele operativno lecenje ili aktivni nadzor.

» Preporuka 6: Obavestiti pacijente sa slucajno otkrivenim papilarnim mikrokar-
cinomom Stitne zlezde koji su pogodni za aktivan nadzor. O moguénostima
lecenja TA kao alternativi operativnom lecenju ili aktivnom nadzoru.

* Preporuka 9: PAE i FUVS ne treba koristiti za leCenje papilarnog mikrokar-
cinoma Stitne zlezde, zbog nedostatka dokaza i tehnickih ogranicenja.

* Preporuka 10: Razmotriti minimalno invazivno le¢enje u palijativne svrhe, pre-
ferencijalno u kontekstu multimodalnog pristupa, kod pacijenata sa primarnim
karcinomom §titne Zlezde, iskljucujuéi niskorizi¢ni papilarni mikrokarcinom
Stitne Zlezde.

* Preporuka 11: Treba razmotriti minimalno invazivno lecenje kao alternativ-
nu opciju hirurske disekcije vrata kod pacijenata sa metastazama u limfnim
¢vorovima vrata i rezistencijom na terapiju radioaktivnim jodom, koji imaju
visok operativni rizik ili odbijaju dalje leCenje.

* Preporuka 12: Pre zapocinjanja minimalno invazivnog le¢enjaneophodno je
potvrditi dijagnozu karcinoma Stitne Zlezde biopsijom finom iglom ili core
biopsijom.

* Preporuka 14: Treba razmisliti o minimalno invazivnom lecenju u palijati-
vne svrhe kod recidiva diferentovanog karcinoma $titne zlezde sa rasirenim
metastazama u limfnim zlezdama vrata, centralnom lokacijom, dokazanom
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vezivanju radioaktivnog joda iklinickim i histoloskim faktorima koji ukazuju
na agresivnu bolest.

Upotreba minimalno invazivnih metoda leenja tiroidnih nodusa i karcinoma ¢e

se prosiriti i postati deo rutinske klinicke prakse.
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