ASPIRACIJA STITASTE ZLEZDE TANKOM IGLOM U
DIJAGNOSTICI TIROIDNOG MALIGNITETA

BoZo Trbojevic

Safetak: Rutinska primena aspiracije tankom iglom (FNA) dovela je do znadajnih
promena u postupku sa tiroidnim nodusom. Moguéa je brza identifikacija i odluka o terapiji
veding tiroidnih maligniteta i izbegavanje nepotrebnih operacija benignih lezija. Osim toga,
FMNA olakfava u pripremi operativiog plana tako da smanjuje cenu ledenja.

Uprkos danas vodedoj ulozi FNA u postupku sa tiroidnim nodusom, ogranidenja jod
uvek postoje. Da bi se izbegle | smanjile nedoumice u tumatenju rezultata, svaki centar treba
da postigne ckspertski standard u izvodenju punkeije i tumalenju citopatoloikog nalaza, U
sve vedoj meri mogwde je koridéenje ultzvulnog vodenja punkeije, a kod umaenja sumnjivih
nalaza od pomodi su citohemijski markeri i morfometrjske studije.

Kljutne redi: tiroidni nodus, aspiracija tankom iglom

Abstract: Although little doubt exists about the pivetal role of fine-needle aspiration
{FMA) biopsy in the preoperative diagnosis of thyroid cancer, each step in the subsequent
management gives rise to controversy. Fine needle aspiration cytelogy has three limita. tions.
Firstly, about 20% of samples are initially unsatis. factory, although repeat sampling increases
the likelihood of obtaining adequate samples. Partly cystic o cystic lesions account for 20%
of thyroid nodules and often yield insufficient cells for diagnosis. Neither the size of the cyst
or the colour of the aspiraie is discnminatory, The ¢yst should be aspirated to dryness but
generally recurs. IT it does recur surgery should be considered. Secondly, follicular adenomas
cannot be distinguished from carcinomas; 15% will be malignant. Cellular follicular lesions
are also difficult to classify. Follicular lesions must be regarded as suspicious and management
is controversial. Age, clinical features, and discussion with the patient will influence the deci-
sion on surgery. Many centres, however, suggest surgical excision of all indeterminate follicu-
lar lesions to make a definitive histological diagnosis. Finally, although most nodules are la-
belled as benign a major concemn is the number of false negatives—missed carcinomas. Fol-
Yow up of those labelled as benign on previous fine needle aspiration cytology showed 1% 1o
be malignant. Routine follow up fine needle aspiration cytology is not indicated, and clinical
assessment at 12 months, with discharge of those without worrying clinical features, is reason-
able, The optimum diagnostic strategy for the euthyroid patient with nodular thyroid disease is
still a matter for debate, There is agreement, however, that fine needle aspiration cytelogy and
a first line test of thyroid function are cornerstones of investigation.,
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Uvod

Posto mnogi klini¢ki nalazi u solitarnom nodusu ne razdvajaju benigni od
malignog procesa, potrebne su cfikasnije metode za selekeiju bolesnika koji treba da
s¢ lede hirurikim putem. Pre uvodenja FNA radila se lobektomija ili otvorena biopsija
Zlezde. Niska incidenca kancera u solitamim nodusima ufinila je da ove procedure
postanu manje priviadne kada su uvedene bezbednije | neinvazivnije tehnike, Na taj
natin bi se redukovao broj ili obim operacija. Radionuklidni sken i ultrazvuk tiroidne
Zlezde pokazali su se kao neefikasni kao pofetni postupak u ispitivanju tiroidnih
nodusa. Podto FNA obezbeduje citoloiko ispitivanje tiroidnih nodusa i stvara uslove
za racionalniju sclekciju bolesnika za razlitite oblike terapije, danas evaluacija
bolesnika sa tiroidnim nodusom pofinje sa FNA',

Izgleda da je pravilnije proceduru oznalili nazivom aspiracifa pre nego
aspiracijska biopsija® (zbog koje nastaje nepotrebna zabuna sa biopsijom uz koridéenje
firoke igle). Biopsija tiroidne #lezde Sirokom iglom manje je opravdana i znano je
vide traumatiéna od FNA, tako da se retko primenjuje. Kontraindikacije za FNA su
minimalne. Aspiracija évora manjeg od | em u prefniku zbog fega ne moke biti
dovoljne precizno pogoden, ili se nalazi na mestu da je nzik od povrede vedi, nije
preporulljiva. Poenati poremedaji koagulacije kod bolesnika razlog su za parcijalnu
lobektomiju gde je hemostaza lakfa za kontrolu. Retko je izrazita anksioznost razlog
za edustajanje od intervencije.

Tehnika

Uspeh FNA zavisi od dobrog uzorka dobijenog veftom tehnikom. Mikroskopski
pregled aspirisanog materijala procenjuje vrednost uzorka za ratinsku citoloiku dija-
gnozu i moZe se doneti odluka da i je potrebno uzeti jod materijala za specijalne
tehnike (bojenje imunoperoksidazom, protoénu citometriju, ¢elijske markere ili
elektronsku mikroskopiju).

FMNA nema vrednost ako lekar koji je obavijanije uhﬁmdappnf&ummmpﬁm
tehnika ée dati nedovoljan wzorak ili neadekvatnu interpretaciju oskudnog materijala.

Tehnika je izvanredno jednostavna. Oprema za obavljanje aspiracije je skromna
i jeftina.

Meophodno je imati;

1. DrZad 3prica.

2. Plasti¢ni Spric za jednokratnu upotrebu.

3. Igle za jednokratnu upotrebu, N° 22, 2.5 ili 3 cm dudine.

4. Pokrovno staklo za pl'avlitnjt razmaza.

5. Rukavice; danas se insistira na njihovoj upotrebi zbog oboljenja koja se
prenose krvlju. Ako je lezija mala i tetko palpabilna, postupak se obavlja bez rukavica.
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Izmedu aspiracija vrat pritisnuti dovoljno dugo da bi se izbeglo krvarenje.

Podio se koda ofisti pamudnom valom natopljenom alkoholom, osuli se sterilnom
gazom da bi se izbegao neprijatan osecaj koji alkohol izaziva u kontaktu sa ofte¢enom
kofom na mestu ulaska igle. Pacijent se postavlja u komfomni polodaj, bilo da sedi ili
leZi; osoba koja ebavlja intervenciju takode treba da bude u komformom poloZaju.
Bolesniku se savetuje da guta nekoliko puta pre intervencije. Nije potrebno da se od
bolesnika zahteva da izbegava gutanje u vreme obavijanja intervencije; Sesto takva
molba izaziva neodoljivu Zelju bolesnika da proguta,

Vedina opisa predlake primenu pune sukeije kada igla penctrira leziju, Ovakav
postupak nije obavezan. Kada se ude u leziju, potrebno je isprekidanim, kratkim
pokretima gore — dole (ako lefi), odnosno napred - nazad (ako sedi) pomerati iglu
bez ikakve sukcije. Ne treba primeniti bofne pokrete igle niti usmeravati iglu u vide
pravaca iz jednog mesta uboda da bi se izbegla nepotrebna maceracija i krvavijenje u
tkivu. Ako se primeti svetla crvena krv na zvonu igle, postupak odmah prekinuti i
iglu izvuéi jednim pokretom. Ake nema vidljive promene u zvonu igle, postepeno
primeniti sukciju. Klip #prica treba osloboditi pre nego Sto se igla 1zvule.

U toku intervencije treba padljivo osmatrati lice bolesnika. Ako se pojavi bilo
kakva grimasa ili znak nclagodnosti, bolesniku objasniti da je intervencija pred
zavrictkom. U sludaju da bolesnik hoée da proguta odmah osloboditi klip i izvudi
iglu. Nekada bolesnik proguta bez prethodne opomene. Tada treba pratiti pokret
gutanja, opustiti klip i izvudi iglu najbrke mogude. Ako se prode u traheju (nema viie
otpora povlatenju klipa i pojavijuje se nadrazajni kagalj) izvuéi ighs i napraviti razmaz;
posle toga ponoviti aspiraciju.

Jednostavne mere opreza su postavljanje bolesnika u sedeéi polodaj tzmedu
aspiracija (da bi se poboljfala venska drenaZa) i primena pritiska na mestu punkeije
da bi se spredila pojava hematoma. Ako bolesnik nefe da se uspravi ili sc oseéa
nesigurmim treba ga ostaviti u lefeéem poloZaju. Kada je pritisak na mesto aspiracije
neprijatan, treba staviti kocku leda u plastiénoj kesici i hematom se nede pojavili.

lako tehnika nije komplikovana, &esto se nalaze neadekvatni wronci u aspiratima
koje su obavili lekari svih profila i svih stepena obulenosti, Najée3éi razlog je ekscesivna
i nagla sukcija; treba zapamititi da ovaj postupak zahteva paknju, strpljenje i iskustvo.

Smatra e da je wrorak dobar ako se nade najmanje 6 nizova sa najmanje po 20
éelija. Obilno se obavljaju po tri aspiracije jednog nodusa sa 3 do 4 razmaza iz jednog
aspirata. Ukupno se dobija 9 do 12 razmaza od jednog bolesnika’, Citolodki izvedtaj
treba prvo da kvalifikuje kvalitet uzorka. Ako nije dobar, dalje ispitivanje je suviino.
Kod dobrog uzroka, izvedtaj treba da oznali sumnjiv, pozitivan ili negativan nalaz.
Zakljuak treba da je dovoljno opisan. Sumnjiv nalaz odnosi se na adekvatan uzorak
gde postoji moguénost ali ne i sigurna slika malignih éelija,

Dijagnoze koje se obino postavijaju ili potveduju FNA su®:

Koloidna cista
Adenomski Evor
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Hemoragijska cista
Hashimoto tiroiditis
Granulomatozni tiroiditis
Papilarni karcinom
Neoplazma folikulskih éclija
Medularmi karcinom
Anaplastiéni karcinom
+  Limfom
Neki autori preporuluju bojenje po Papanikolaou, ali je dovoljno i bojenje hema-
tolofkim tehnikama.
Indikacije
Osnovna indikacija za FNA je preoperativna sclekeija tiroidnih nedusa. Polto
su nodusi veoma Sesti u opdtoj populaciji, postavlja se pitanje da li su svi indikovani
za ispitivanje primenom FNAT

Palpabilni nodusi

Palpabilni tiroidni nedusi nalaze se u oko 5% stanovnika u oblastima sa dovoljnim
snabdevanjem jodom. U endemskim podrugjima i oblastima sa nedovoljnim unosom
joda oni su dva do tri puta &edéi. Maligni nodusi se nalaze u 4 do 8% od svih nodusa
u jod suficitnim i u 2 do 3% stanovnika u jod-deficitnim podrugjima’. Nekada se
muslilo da su cistifne promene ili polinodozna struma manje riziéne za malignu prirodu
ali s¢ danas zna da je rizik od maligniteta isti § w ovim promenama. Smatra se da
uzorak aspiracije treba uzeti iz svih palpabilnih promena da bi se hirurgu uputio samo
mali broj osoba sa malignitetom i smanjili veliki rofkovi | morbiditet operacije. lako
je tiroidni malignitet koji se javi kao diskretan nodus obiéno bolest indoleninog toka,
on je ipak smrina bolest | mora da se §to pre dijagnostikuje i ledi.

Prema danagnjem stava, FNA je prvi dijagnozni test u svim nodoznim strumama,
pre scintigrafije. Autonomni toksiéni nodusi predstavijaju 5 do 10% svih nodusa | imaju
mali maligni potencijal od 0,2 do 0,5%*, Maligni funkecijski autonomni nodusi su
diferentovani folikulski ili papilami karcinomi, ali su nekada i agresivni histiotipovi kao
£to je insulami karcinom. Nekada se u tretmanu bolesnika sa hipertiroidizmom otkrije
prisustvo nodusa u inade difizmej strumi. Ove noduse treba odmah tretirati ENA, jer postaje
izvetaji o vedem uledlu i brkem rastu malignih nodusa u difuznoj toksitnoj strumi’.

Nepalpabilni nodusi

Rasprostranjenom upotrebom ultrazvuka tiroidni nodusi se otkrivaju sa
iznenadujuce visokom ulestaloféu. Nodusi incidentno otkriveni ultrazvukom mogu
biti pojedinadni ili ih ima vife u inafe normalnej ili difuzno uvedanoj 3titastoj Hezdi®®,
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Mepalpabilni tiroidni nodusi predstavljaju oko 90% svih tiroidnih nodusa i
njihova uéestalost raste skoro lineamo sa godinama. Procenjeno je da se ultrazvukom
moke otkriti jedan ili vife nodusa kod 27% stanovnika neendemskog podruéja, do
25% kod mladih i preko 42% kod starijih od 50 godina®™. Kod osoba sa jednim
palpabilnim nodusom u 20 do 40% slufajeva ultrazvukom moe da se nade jedan ili
viie nepalpabilnih nodusa.

Mepalpabilni nodusi nisu obavezno mali. PoloZaj nodusa, debljina potkodnog
masnog tkiva, konzistencija nodusa i iskustve lekara snaino uti¢u na vérovatnodu
da se palpacijom otkrije nodozna promena u tiroidnoj Zlezdi. Nodusi veéi od 2 cm
ako su smefteni duboko mogu da izmaknu palpaciju ako se ne sprovede dovoljno
padljivo i iscrpno’, Modusi od 1,5 em i vide po pravilu su palpabilni ako su smedteni
superficijalno. Zbog toga se misli da je opravdano da se svi nepalpirani nodusi od
1,5 em i vife, punktiraju uz asistenciju ultrazvukom (UZFNA). Proporcija malignih
incidentaloma manjih od 1.5 ¢m kreée se od 3 do 6%, sliéno incidenci u palpabilnih
nodusa. Ipak, ovo nije dovoljan razlog da bi se insistiralo na obaveznoj UZFNA jer
vedina tiroidnih kancera nastaje de move, a ne alteracijom prethodne nodozne
promene. Verovatnodéa da je mali tiroidni incidentalom po svojoj prirodi kancer sa
potencijalom da postane kliniZki evidentan iznosi oko 0,33%. Prema tome, kanceri
manji od 1,5 cm retko postiZu agresivno ponaanje. Mali incidentalomi ne treba da
se rutinski aspiriraju jer je klinika dobit tako mala da ne opravdava trofkove
intervencije. Treba th samo pratiti i aspiriacija s¢ preduzima samo ako pokaku
kontinuirani porast. Neke ultrazvuéne osobine kao 5to su pojava mikrokalcifikacija
ili nejasna granica poveéavaju sumnju na malignu prirodu i uzimaju se u obzir kao
i anamneza zraenja vrata, genetska predispozicija u nemedularnom kanceru i
Gravesova bolest™. Porodina predispozicija u medulamom karcinomu, nalaz velikih
kalcifikacija u nodusu, sumnjivi lokeregionalni limfni nodusi 1li pojava bola
poveéavaju sumnju na medularmu leziju kada svakako treba uraditi UZFNA i
promena manjih od | cm.

Nenodozno tiroidno uvedanje

Nekada se FNA primenjuje u ispitivanju prirode strume u kojoj nema definisanih
nodoenih promena, Limfom ili anaplastiéni karcinom 3titaste Zlezde predstavljaju 3
odnosno 10% svih tiroidnih maligniteta, Oba se ispoljavaju kao masa na vratu koja
brzo raste, ispunjava tiroidnu loZu i iri se izvan nje. U tim okolnostima punkeija
obezbeduje brzu dijagnozu koja je od kljutnog znacaja za terapijski pristup. Difueni
sklerotifudi papilami karcinom mode da dovede do pojave difuznog uvecanja Stitaste
#lezde ili pojedinadnog lobusa, Kod dece ovaj tumor mode da imitira hronitni tiroiditis.
Zbog toga je FNA korisna u potvrdi limfocitnih hroniénih tiroiditisa i za njthovo
razlikovanje od malignih lezija™.
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Ispitivanje vratmih limfnih Evorova

Uveéani lokoregionalni limfni Evorovi imaju klinicki znataj za dijagnozu
metastaza tirodnog kancera kod vife grupa bolesnika: kod malih primamih tumora,
ispod | cm prednika, ako postoji tefkoéa u aspiraciji nodusa u tiroidnoj Zlezdi, kada
Je maligmitet u Eezdi utvrden 1 bolesnik olekuje operaciju kao i tokom pratenja
operisanih bolesnika™.

Dijagnozna pouzdanost

Osetljivost, specifinost i pouzdanost dijagnozne procedure obifno se
izratunavaju da b se uporedili rezultani iz razhiditih studija 1 da bi se dobili pouzdani
klini¢ki stavovi. Pouzdanost FNA se &esto izraCunava na razlidit nadin 3o olcZava
poredenje rezultata iz razliditih studija.

Nedijagnozne aspiracije nisu obuhvadene kalkulacijama i kreéu se od 7% do
preko 25% zavisno od kriterijuma uzetih za ocenu vrednosti aspirata. Kada se koriste
stroZi kriterijumi, raste pouzdanost ali se dijagnoza dobija u 75% ili manje uzoraka.
Drugi problem je kako oceniti sumnjivi nodus. Mnogi auton smatraju da treba operisati
sve sumnjive noduse i svrstati th u pozitivie grupu zajedno sa malignim nodusima.
Sa klinitkog stanoviita, ovakav postupak je nepraktian jer je grupa sumnjivih nodusa
heterogena i u njoj je opasnost od kancera znalajno razlifita, od 10 do 80%! S druge
strane, smatrati sumnjive noduse negativnim je jof veda gredka jer se mnogi od njih
moraju da operifu. Neki autori obratunavaju pouzdanost FNA podto iskljule
nedijagnozne i sumnjive noduse. Ovaj postupak poveéava vrednost FNA, ali je
ograni¢ava na do 65% ispitanih nodusa.

Drugi problem je taéna procena la¥no negativnih nalaza. Oni se mogu proceniti
sa sigurnodéu tek ako se veliki broj osoba sa negativiim nalazom openfe. U vedini
studija, lafno negativni nalazi se ocenjuju na malom broju, 10 do 15% osoba koje se
operifu iako je nalaz FNA negativan. Obiéno se bolesnici sa negativnom FNA prate
i ako nodus ne raste, smatra se da je benigni. Poredenje ladno negativnih nalaza u
razli¢itim studijama je krajnje neizvesno.

Utestalost maligniteta u tiroidnim nodusima kreée se od 2 do 10% i uleiéc
razligitih histiotipova je veoma raznoliko u razlifitim populacijama. Ove razlike utidu
na pouzdanost FINA.

Nedavno je objavljena studija koja je obuhvatila 12 ispitivanja i dobijeni su
podaci za senzitivnost od 65 do 98% (88%) i specifitnost od 52 do 100% (90.5%).
Pozitivna vrednost u predvidanju kretala se od 46 do 100% (98.2%) dok je nagitvna
prediktivna vrednost bila od 83 do 99.5% (97.2%), Dokazano je da pouzdanost FNA
mofe da se poveéa primenom ultrazvuka,

Osnovni cilj citolofke evaluacije je pozdana ocena opasnosti od maligne promene
u nodusu zbog Cega de on biti uputen hirurgu. U 70 do 85% slutajeva u dijagnoznim
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uzorcima FNA rezultat je sa visokim stepenom sigurnosti. U tim sludajevima je rezultat
FNA odlufujuéi kod donofenja odluke o daljem postupku. Vrednost FNA u ovom
slugaju s¢ odnosi i na planiranje vremena i obima operacije. Kod preostalih od 15 do
30% dijagnoza je manje pouzdana zhog &ega nije dovoljna za definitivou odluku o
daljem ledenju.

Postoje Cetiri moguénosti za dijagnozu primenom aspiracije tankom
iglom":
+ Maligna

Benigna
Sumnjiva i
Neadekvatna

Maligne lezije

U ovu grupu spadaju uzorci sa citolofkom slikom kojom sc sa sigumoiéu
dokazuje maligni tumor ili metastaza u tiroidnu Hezdu. U oblastima sa normalnim
snabdevanjem jodom oko 5% svih nodusa su maligni i 70% od njih su papilami
tiroidnt karcinomi (FTC). Metastaze netiroidnih tumora 1 paratireidnih fumora su
vrlo retke. Zbog vece prevalence nodusa u jod-deficitnim oblastima prevalenca
malignih je manja, 2 do 3% i proporcija papilarnog karcinoma je diskretno manja™.
Kada FNA rezultat otkrije malignu leziju, verovatnoca da se radi o kancer je
ekstremno velika, od 97 do 99% i bolesnika treba odmah slati hirurgu. Prednosti
preoperativne dijagnoze maligne prirode nodusa su:

1. U slugaju diferentovanog i medulameog tiroidnog karcinoma se smanjuje
&ckanje na operaciju, bolje se planira operativni zahvat 1 smanjuje se¢ potrcha za
biopsijom ex fempore zbog fega se skrafuje vreme operacije 1 smanjuju trodkovi.

2. Kod anaplastifnog karcinoma se skraduje period &ekanja na polivalentnu
terapiju i izbegava se operacija kada se ne ofekuje pomoé.

1. U limfomu s¢ adekvatno odredjuje stadijum bolesti i prilagodava terapijski
pristup.

4. Kod metastaza u Stitastu #lezdu dobija sc dijagnoza primamog ishodiSta i
izbegava operacija ako nije potrebna.

LaZno pozitivni nalazi
LaZno pozitivni nalazi su retki, od 1 do 3% i najedée se radi o adenomima**",
Tiroidni adenomi, naroéito solidne grade, nckada imaju naenalenu pleiomorfizam

jedara i atipiju. Hijalini trabekulami adenom tiroidne Hezde nekada se pogreino
dijagnostikuje kao papilami karcinom u FNA. Dishormonogenezna struma takode
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mode pogredno da se dijagnostikuje kao maligna struma- limfom, Hurthle cell ili
papilami karcinom™ ¥,

Benigna lezija

Dijagnoza benigne lezije postavlja se u oko 75% svih punkcija. Velina su
hiperplastiéne lezije, a oko 10% su hroniéna zapaljenska stanja®. Deo folikulskih
adenoma, narofito sa makrofolikulskom strukturom, mogu se klasifikovati kao benigne
lezije. Lezije sa ekstenzivnom cistitnom degencracijom mogu da se cznade kao benigne
samo ako sc dokaZe dovoljan broj folikulskih éelija normalnog izgleda. Nekada se
FNA koristi da bi se potvrdila dijagnoza tiroiditisa, naroZito Hashimoto tiroiditisa,
subakutnog tiroiditisa ili akutnog tiroiditisa. Zapaljenska priroda promena obidno je
verovatna na osnovu klini¢kih znakova. Po pravilu, oni se ne pojavljuju kao diskretne
asimptomske promene veé zahvataju najmanje veéi deo lobusa. Benigne lezije se
obifno ne lefe operacijom tako da su prednosti utvrdivanja benigne prirode lezije
pre operacije izbegavanje nepotrebnog operacijskog morbiditeta i mortaliteta 1 potvrda
tipa benigne lezije (tiroiditis, nodulama hiperplazija, cista i s1.)*.

Lakno negativai nalazi

Maligne lezije nalaze se u 1 do 3% bolesnika koji su dobili benigni nalaz u
aspiratu tankom iglom™, Celije sa normalnim izgledom mogu da potitu iz neposredne
blizine malignog nodusa ili nekada éelije pleiomorfnog karcinoma ne mogu da s¢
razlikuju od normalnih, Zbog toga moZe dodi do kasne dijagnoze i da bolest dospe u
inkurabilni stadijum. Zahvaljujuéi sporoj eveluciji diferentovanog tiroidnog
karcinoma, ova ckstremna okolnost je retka,

U cilju izbegavanja laZno negativnih rezultata treba izbegavati postavijanje
dijagnoze iz oskudnog materijala, aspirisati iz vide podruéja u nodusu, driati se strogih
kriterijuma o kvantitativnoj podobnosti uzorka, oprezno procenjivati narodito cisine
lezije, Hurthle cell adenome i limfocitne tiroiditise i ponoviti FNA ako je nodus
sumnjiv na klinifkom ili ultrazveénom pregledu™. U toku pratenja, ponoviti FNA
posle godinu dana.

Sumnjive lezije

Nodusi se klasifikuju kao sumnjivi kada ne mogu da se sigumo opredele u grupu
malignih ili benignih samo na osnovu citolodkeg izgleda. Ova grapa predstavlja od
15 do 30% u vedini serija i za 10 do 2086 ovih lezija kasnije se dokade da su maligne™
M, Znadi, operacija bi bila nepotrebna u 80 do 90% ostalih. Najéedéi werok sumnji je
kada citolog ne mode da dobro diferentovani karcinom razdvoji od folikulskog ad-
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enoma. Drugi uzrok nesigumoj odluci je papilami karcinom niskog stepena ekspresije.
Hurthle cell lezije nekada mogu da s¢ oglase za hroniéni tiroiditis®. Sabrano, uzroci
za citolofku dijagnozu sumnjive lezije mogu biti:
* folikulski adenom;
hijalinifuéi trabekulami adenom;
dobro diferentovan tiroidni karcinom:
folikulska varijanta papilamog karcinoma;
Hurthle cell lezija;
papilarni karcinom niskog stadijuma;
Hashimoto tiroiditis;
bilo koji karcinom u suboptimalnom uzerku;
adenomatozna struma sa dominantnom mikrofolikulskom strukturom;
normalno ekstranodusno tkivo.
U cilju popravijanja dijagnozne pouzdanosti preporuleno je vife postupaka.
Grupisanje sumnjivih lezija na osnovu stepena citolodke atipije
Ako sc sumnjivi nodusi podele u podkategorije, na osnovu stepena sumnjvost: na
malignu prirodu mo¥e se izbedi nepotrebno upuéivanje hirurgu onih bolesnika koji
ipak imaju manji stepen sumnje na agresivinu leziju. Tako se moZe postaviti grupa
znatne sumnje na malignitet, gde spada oko 0,5% svih sumnjivih nalaza, verovatni
malignitet u oko 1.5% svih sumnjivih nalaza, moguéi malignitet, 15%. Prve dve grupe
obuhvataju skoro 40% stvarmno malignih lezija kako se kasnije proverom potvrdi®™*,

L L] L] L] - L L L] L]

Citometrijsko merenje DNA
Dva esnovna ogranidenja ovog postupka su da je proporcija éelija u S fazi (kako
malignih tako i benignih) mala i ancuploidija je moZda &eséa u malignim lezijama ali
nije iskljuena u benignim.
Morfometrijske studije
Morfometrijski parametri mogu da se obrade kompjuterskom analizom i da se
sa vedom verovatnoéom oceni éclijska priroda lezije. Merenje povréine jedara ukazuje
na folikulski karcinom sa verovatnotom do 67%. Kada se ispituju izgled, tekstura i
velidina éelija, postiZe se nedto bolja diskriminacija®.
Molekulski markeri
Nekoliko novih studija pokazalo je da se galektin 3 ne ispoljava na normalnim
tiroidnim Celijama, dok se galektin 1 i galektin 3 nalaze u znatnoj proporeiji celija
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tiroidnog karcinoma, Galektin 3 se narofito cksprimira na éelijama papilamog
karcinoma dok se u FTC nalazi u do 50% slufajeva.

Met je receptor hepatocitnog fakiora rasta; naden je u B8% sulajeva FTC io
43% FTC. Nije naden na éelijama folikulskog adenoma i hiperplastitne strume.

Telomeraze su enzimi koji odstranjuju telomere kod zavrietka deobnog vretena.
U normalnim éelijama inkompletna replikacija telomera dovodi do skradivanja
hromozoma zbog Sega éelija stari | izumire. Da bi prevazifla starenje, maligna éelija
ima enzime koji odr¥avaju stabilne telomere. Hurthle éelije i éelije FTC su pokazale
pozitivnost na telomeraze u do 30% ali su dobijeni pozitivni nalazi u folikulskom
adenomu. Limfocitna infiliracija mode da dovede do lakno pozitiviog nalaza,

Tiroidna peroksidaza je antigeno izmenjena u vecini PTC i FTC celijo. Zbog
toga je ispitivana semikvantitativna ekspresija monoklonskog antitela MoAb 47 i
pozitivan nalaz dobijen je u 100% DTC. Laino pozitivni nalazi dobijeni su u oko
17% folikulskih adenoma i 50% onkocitnih adenoma®,

MNeadekvatan uzorak

Proseéno je 15 do 20% uzoraka FNA neadekvatno za dijagnozu®. U cilju
smanjénja ovog procenta korisno je da se odmah po uzimanju proceni uzorak, da se
aspiracija obavi sa najmanje t0 do &etin podrudja nodusa, da se korist ultrazvudno
videna aspiracija i da se kod cistnih lezija koristi centrifugiranje uzorka.

FLakljodak

Poslednjih godina primenu FNA pedriava niz sudtinskih promena u dijagnoznom
pristupu tiroidnim nodusima zasnovanih na novim tehnologijama i saznanjima. Prvo,
sve veda primena ultrazvuka visoke rezolucije otkriva da je broj tiroidnih nodusa
znatno veéi od broja palpabilnih promena. Siguro je da bar jedan deo nepalpabilnih
promena ili promena koje se tefko palpiraju treba da se citolo3ki 1spita. Drugo, danas
s¢ smatra da su nodozne promene tradicionalno smatrane bezopasnim (ciste, dugotrajne
promene, polinodozne strume ili nodusi u hipertiroidnim strumama) bar isto toliko
nziéne za malignitet kao i hipofunkcioni nodusi. Treée, sve manje koriféenje
tradicionalnih radionuklidnih tehnika zbog cene | opasnosti od zrafenja ostavlja prostor
za bezbedne i jeftinije postupke. Konatno, nekada &esto koriften postupak kontrole
rasta nodusa primenom levotiroksina danas nema svoje mesto u preoperativno)
evaluaciji nodozne tiroidne bolesti.

Rutinska primena FNA otkrila je ogranifenja procedure i podstakla istraZivanja
da se ona prevazidu. Optimalna primena FNA nije zasnovana samo na perfektno)
tehnici aspiracije nego, jod vide, na iskustvu u tumadenju citolofkog nalaza i u pravim
indikacijama za punkciju i aspiraciju.
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