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1. UVOD

1.1. Anatomija i fiziologija Stitnjace

Stitnjada je neparna Zlijezda smjestena u prednjem dijelu vrata ispred dusnika. Normalna
teZina stitnjaCe u odraslih je oko 20 grama. Sastoji se od desnoga i lijevog reznja (lat.
lobus dexter et sinister) koji su povezani istmusom (lat. isthmus glandulae thyreoideae).
Tijekom embrionalnoga razvoja osnova Zlijezde spusta se kaudalnije u obliku izduzenoga
Supljeg tracka (lat. ductus tyreoglossus) iz kojega se ponekad razvije dodatni, vrlo uzak,
treCi rezanj stitnjacCe (lat. lobus piramidalis) (1).

Stitnjaga prima arterijsku krv iz gornjih i donijih tireoidnih arterija koje su ogranci vanjske
karotidne arterije, odnosno potklju¢ne arterije. Venska krv odlazi putem gornje, srednje i
donje tireoidne vene. One se ulijevaju u facijalnu venu ili unutarnju jugularnu venu
odnosno lijevu brahiocefalinu venu (donja tireoidna vena). Stitnjada je inervirana
simpatickim i parasimpatickim zivcima preko gornjega laringealnog zivca (lat. n. laryngeus
superior) te povratnoga laringealnog Zivca (lat. n. laryngeus recurrens) (2).

Limfni €vorovi vrata razvrstani su u Sest anatomski dobro definiranih regija (I-VI1). Regija |
obuhvaca submentalni i submandibularni trokut. Regije Il, Ill i IV obuhvacaju limfne
¢vorove uz unutarnju jugularnu venu i limfne <&vorove uz prednji rub
sternokleiodomastoidnoga misica. U regiji V nalaze se limfni ¢vorovi straznjega vratnog
trokuta (omeden straznjim rubom sternokleidomastoidnoga misica, kljuénom kosti i straga
trapeznim misicem). U regiji VI nalaze se pretrahealni, paratrahealni, peritireoidni i
prekrikoidni limfni Evorovi (prednja centralna regija) (3).

Temeljna strukturna i funkcionalna jedinica Stitnjace je tireoidni folikul. Tireoidni folikuli
imaju okruglastu strukturu, sacinjeni su od jednoga sloja folikularnih stanica (tireocita) i
ispunjeni su koloidom unutar kojega se nalazi tireoglobulin (prekursor tireoidnih hormona).
Izmedu folikula smjestene su posebne vrste stanica, parafolikularne ili C stanice vazne za

sekreciju hormona kalcitonina (2).



Proces sinteze hormona StitnjaCe odvija se u nekoliko faza. Prvo se sintetizira
tireoglobulin, nakon toga slijedi unoSenje jodida iz krvi i njegovo aktiviranje te jodiranje
tirozinskih ostataka na tireglobulinu. Nakon §&to tireociti unesu dio koloida u svoju
citoplazmu, djelovanjem proteaza na jodirani tireoglobulin dolazi do oslobadanja tiroksina
(T4), trijod-tirozina (T3), dijod-tirozina (DIT) i monojod-tirozina (MIT).

Stitnjaga je jedan od najveéih endokrinih organa u tijelu i izluduje u krv hormone tiroksin
(T4) i trijod-tirozin (T3). Ti hormoni imaju klju¢nu ulogu u vecini metaboli€¢kih procesa u
organizmu, odrzavanju energetske ravnoteze i presudni su za normalan rast i razvoj. U
regulaciji rada Stithjae znacajnu ulogu ima hipofiza koja posebnim mehanizmom
povratne sprege uz pomoc¢ hormona tireotropina (TSH) upravlja njezinim radom (1).

Za sintezu hormona S§titnjaCe neophodan je jod, stoga se neodgovarajuéi unos joda
odrazava na funkciju StitnjaCe. Poremecaj funkcije Stitnjace jedan je od naj¢escéih
endokrinih poremecaja, bez obzira radi li se o njezinom smanjenom (hipotireoza) ili
pojacanom radu (hipertireoza). Priblizno jedna treCina svjetske populacije zivi na
podrucjima nedovoljnoga unosa joda (4). Optimalan dnevni unos joda putem hrane je oko
150 pg joda. Programi i mjere povecanja unosa joda kod opce populacije kao Sto je
jodiranje soli, imaju dokazanu vrijednost u smanjenju nastanka guS$avosti odnosno
smanjenju postojece guse, te prevenciji razvoja teskih neurolo$kih poremecaja i mentalne
retardacije u djece. Hrvatska je zemlja s dostatnim unosom joda otkako je 1996. godine
uveden pravilnik o dodatnom jodiranju soli s ukupnom koli¢inom joda od 25 mg kalij-jodida

po kilogramu soli (5).

1.2. Karcinomi stitnjace

Karcinomi $titnjaCe najCeSc¢i su endokrini maligni tumori (Cine priblizno 1 % svih
karcinoma). Vise od 90 % karcinoma Stitnjace Cine dobro diferencirani karcinomi —
papilarni i folikularni. Ostale vrste karcinoma S§titnjate uglavnom ¢&ine medularni

(podrijetlom od C -stanica) i anaplasti¢ni (nediferencirani) karcinomi.



U Zena je do tri puta e3¢ nego u muskaraca. Ce$ée se pojavljuje u osoba starijih od 70
godina s vrhuncem pojavnosti u dobi od oko 50 godina. Na obdukciji se u oko 10 %
stitnjaca nadu mali papilarni karcinomi, no takvi karcinomi nemaju klini¢ku vaznost (6).
Patogeneza i etiologija karcinoma S&titnjaCe nisu u potpunosti razjasnjene, iako je poznato
nekoliko rizicnih Cimbenika. Najvazniji poznati Cimbenici rizika za razvoj karcinoma
SitnjaCe su ioniziraju¢e zraCenje i radioaktivne tvari, manjak joda, te genetski odnosno
nasljedni ¢imbenici (6).

Brojna kliniéka istrazivanja provedena nakon nuklearnih incidenata (Cernobil) i klinicki
podaci nakon primjene terapijskoga zraCenja upucuju na karcinogeni ucinak
radioaktivnhoga zraCenja. Vanjsko zraCenje vrata u djece i odraslih izaziva povecanu
uCestalost papilarnoga karcinoma Stitnjace (6).

EpidemiolosSke su studije pokazale poveéanu ucestalost karcinoma $titnjace u dijelovima
svijeta gdje postoji manjak joda. U tim podrucjima postoji veca u€estalost multinodularne
strume, a postoji patoloska povezanost nodularne strume i karcinoma $titnjace. Povecan
rizik od nastanka takvoga tumora ponajprije je vezan za folikularni podtip karcinoma.
Genetski ¢imbenici, odnosno obiteljska predispozicija za nastanak karcinoma S§titnjace
postoji kod odredenih vrsta papilarnoga i medularnog karcinoma, medutim, vecina tumora
StitnjaCe nastaje sporadicno. Najpoznatiji primjer obiteljske predispozicije za nastanak
tumora je medularni karcinom u sklopu sindroma multiple endokrine neoplazije tipa 2
(MEN-2). Takvi obiteljski medularni karcinomi S§titnjaCe povezani su s mutacijom
protoonkogena RET.

Mutacije vazne za nastanak tumora koji nastaju iz folikularnoga epitela vezane su uz dva
glavna onkogena sustava. To je sustav mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MAP-
kinaza), te fosfatidilinozitol-3-kinaze i AKT-a (PI-3K/AKT). Kod papilarnih karcinoma
vazniju ulogu ima MAP-kinaza onkogeni sustav, a najistraZivaniji geni iz toga sustava su
RET (kodira receptorsku tirozinsku kinazu) i BRAF gen (kodira prepisivacki faktor
citoplazmatskih signala izmedu stanicne membrane i jezgre). Fuzionirani gen RET i gen
PTC (eng. papillary thyroid cancer), odnosno RET/PTC, naden je u oko 30 % papilarnih
karcinoma. Kod folikularnih je karcinoma u jednoj trecini tumora nadena mutacija PI-

3K/AKT sustava. Kod nekih folikularnih karcinoma dolazi do spajanja gena PAX8 s genom



PPAR Sto rezultira nastajanjem novoga onkogenog proteina. Spojeni gen PAX8-PPAR
moze pomoci pri razlikovanju folikularnoga adenoma i karcinoma (6).

Incidencija diferenciranoga karcinoma $titnjace je od 4 - 12/100 000 stanovnika godiSnje
uz znacajno povecanje incidencije, prvenstveno papilarnoga karcinoma, unazad nekoliko
desetljeca (7, 8). Glavni je razlog toga povecanja bolja i dostupnija dijagnostika, prije
svega ultrazvuka vrata koji otkriva tumore $titnjace u ranoj, subklinickoj fazi bolesti dok su
tumorski Evorovi jos vrlo mali i nisu palpabilni (9).

U Hrvatskoj je od 2001. do 2014. godine doslo do znagajnoga porasta broja novooboljelih
od karcinoma S$titnjaCe (prosjecni porast dobno-standardizirane stope od 5,8 % u
muskaraca i 5,5 % u Zena), dok su trendovi mortaliteta stabilni. Ukupni broj oboljelih na
godisnjoj razini gotovo je udvostru¢en u navedenome razdoblju, s 308 oboljelih u 2001.
godini porastao je na 603 oboljelih u 2014. godini, dok se broj umrlih kretao izmedu 23 i
51 godisnje (10).

1.2.1. Klasifikacija tumora Stitnjace

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca predlagane su razliCite histoloSke klasifikacije
tumora stitnjace, najaktualnija je klasifikacija WHO-a (od eng. World Health Organization)
iz 2017. godine.

Prema najnovijoj WHO-ovoj histoloskoj klasifikaciji (2017.), tumori $titnjace dijele se na

sljedece skupine (11):

|. Epitelni tumori:

1. Podrijetlom od folikularnih stanica
a) Benigni:
- folikularni adenom
- adenom Hurthleovih stanica
b) Neodredenog malignog potencijala (UMP) (eng. uncertain malignant potential):
- hijalinizirani trabekularni tumor

- drugi inkapsulirani tumori s obiljezjima folikularnoga tumora



o folikularni tumor neodredenoga malignog potencijala

e dobro diferencirani tumor neodredenoga malignog potencijala

¢ neinvazivni folikularni tumor s obiljezjima jezgara papilarnoga
karcinoma

¢) Maligni epitelni tumori (podrijetlom od folikularnih stanica):
- papilarni karcinom (glavne podvrste)

e klasi¢ni papilarni karcinom

e papilarni mikrokarcinom

o folikularni podtip

e inkapsulirani podtip

e onkocitni podtip

e difuzno sklerozirajuci podtip

e podtip visokih stanica (eng. tall cell)

e podtip stup€astih stanica (eng. columnar cell)

- folikularni karcinom

e minimalno invazivan folikularni karcinom
¢ Sjroko invazivan folikularni karcinom
e angioinvazivan inkapsulirani folikularni karcinom

- karcinom Huirthleovih stanica (onkocitni)
- slabo diferencirani karcinom

- anaplasti¢ni (nediferencirani) karcinom

2. Podrijetlom od C -stanica
- medularni karcinom
3. MjeSoviti epitelni tumori (medularno-folikularni, medularno-papilarni)

4. Ostali epitelni tumori (mucinozni, skvamozni, mukoepidermoidni karcinom i dr.)

[I. Neepitelni tumori (limfom, teratom, angiosarkom, plazmocitom, paragangliom i dr.)

[ll. Sekundarni tumori (metastaze drugih karcinoma)




Glavna novost u klasifikaciji WHO-a iz 2017. godine je tzv. grani¢na skupina tumora
StitnjaCe (izmedu benignih i malignih lezija) odnosno tumori neodredenoga malignog
potencijala, koji su po prvi put uvrsteni u klasifikaciju tumora StitnjaCe. To su folikularni
tumor neodredenoga malignog potencijala (FT-UMP, od eng. follicular tumor of uncertain
malignant potential), dobro diferencirani tumor neodredenog malignog potencijala (WDT—
UMP, od eng. well differentiated tumor of uncertain malignant potential) i neinvazivni
folikularni tumor s obiljezjima jezgara papilarnoga karcinoma (NIFTP, od eng. noninvasive
follicular thyroid neoplasm with papillary nuclear features). To je graniCna skupina tumora
koja je najbliza ekvivalentu carcinoma in situ kod drugih organa.

U skupini folikularnih karcinoma postoje tri glavna podtipa, minimalno invazivan folikularni
karcinom (samo kapsularna invazija), angioinvazivan inkapsuliran folikularni karcinom i
Siroko invazivan folikularni karcinom.

Skupina tumora Hurthleovih stanica (onkocitni tumor) postala je zaseban entitet, ranije je
bila klasificirana kao (onkocitna) varijanta folikularnoga adenoma ili karcinoma (11).

1.2.2. Papilarni karcinom

Papilarni karcinomi (lat. carcinoma papillare) najées¢i su karcinomi StitnjaCe (oko 80 %).
Pojavljuju se u bilo kojoj zivotnoj dobi, najéesSce izmedu 25. i 45. godine Zivota. Tri su puta
ucestaliji u Zena nego u muskaraca.

Patohistoloski izgled karcinoma ocituje se u nekoliko oblika. MoZe biti o€ahuren i cistiCan,
kod vecine je vidljiva solidna masa koja je samo prividno ograniCena od normalnoga
parenhima. Tipi€an mikroskopski prikaz tumora su papilarne formacije (resice) gradene
od fibrovaskularne strome, obloZene s jednim ili viSse redova atipiCnih epitelnih stanica
(kubi¢nih do cilindriénih stanica). Papilarni karcinomi obiljezeni su karakteristi€nim
izgledom jezgara u kojima je kromatin fino rasprden i ima izgled “mlije¢nog stakla”. U
jezgrama su vidljive intranuklearne inkluzije (invaginacija citoplazme u jezgru). Tumorske
stanice imaju oskudniju citoplazmu od normalnih folikularnih stanica pa se jezgre
susjednih stanica mogu preklapati. U vezivu tumora vrlo se €esto nalaze “psamomska

tieleSca”, prisutna su u oko 50 % slucajeva.



Kod papilarnoga karcinoma Cesto nalazimo viSestruka ZariSta koja mogu biti vidljiva samo
mikroskopski. Tada se radi o multicentricnome karcinomu i to obiljeZje intraglandularnoga
Sirenja tipicna je karakteristika papilarnoga karcinoma. Cesto se u tumoru moze nadi i
limfocitna infiltracija koja mozZe biti posljedica imunoloSskoga odgovora ili prisutnosti
autoimune bolesti - limfocitnoga tireoiditisa.

Papilarni karcinom §titnjacCe veliine do 1 cm naziva se papilarni mikrokarcinom.

Klini€ku sliku papilarnoga karcinoma predstavlja bezbolan palpabilni ¢vor u Stitnjaci, a kod
manjega broja bolesnika pojavljuje se regionalna limfadenopatija, odnosno povecanje
vratnih limfnih ¢vorova. Za taj je karcinom tipi€no limfogeno Sirenje bolesti i rano moze
metastazirati u limfne ¢vorove vrata.

Prognoza bolesti opéenito je izvrsna i izlie€enje se postize u vise od 90 % lijeCenih
bolesnika. Prognoza je loSija kod bolesnika starijih od 55 godina i kod muskaraca, dok je
kod djece prognoza dobra, ¢ak i u slu€ajevima udaljenih metastaza. Veliki tumori s
opseznom lokalnom infiltracijom i tumori s udaljenim (hematogenim) metastazama imaju
znacajno loSiju prognozu (6).

Veli¢ina primarnoga tumora vrlo je vazna za prognozu. Tumor manji od 1,5 cm rijetko
metastazira i gotovo nikada nije uzrok smrti od karcinoma (12).

U dobro diferenciranoga papilarnog karcinoma rijetko dolazi do pojave dediferencijacije i
anaplasticne transformacije Sto se odcituje izrazito agresivnim lokalnim Sirenjem i

stvaranjem udaljenih metastaza (13).

Podvrste papilarnoga karcinoma StitnjaCe prema histopatolodkoj slici (WHO-ova
klasifikacija 2017.) (11):

¢ Kilasi¢na varijanta (uobicajeni tip)

e Papilarni mikrokarcinom

¢ Inkapsulirana varijanta

e Folikularna varijanta

e Difuzno sklerozirajuéa varijanta

¢ Varijanta visokih stanica (eng. tall cell)

e Varijanta stupCastih stanica (eng. columnar cell varijanta)



e Kribriformno-morularna varijanta
e Onkocitna (Hurthle cell) varijanta
e Varijanta nalik Warthinovu tumoru
e Clear cell varijanta

e Varijanta vretenastih stanica

e Solidna/trabekularna varijanta

e Varijanta klinastih stanica

e Papilarni karcinom sa stromom nalik fiboromatozi/fascitisu

Histolodki podtipovi papilarnoga karcinoma StitnjaCe koji imaju nesto agresivniji tijek
bolesti su varijanta visokih stanica (eng. tall cell), difuzno sklerozirajuéa varijanta, varijanta
stupCastih stanica (eng. columnar cell varijanta), te varijanta klinastih stanica (eng.
hobnail).

1.2.2. Folikularni karcinom

v s

stanica, €ine oko 15 % svih karcinoma $titnjaCe. Vecina bolesnika starija je od 40 godina
i takoder je tri puta ulestaliji u Zena nego u muskaraca. Ucestaliji je u podrucjima
endemske gusSavosti, odnosno u podrucjima s nedostatkom joda zbog vecega rizika za
nastanak tumora iz ¢vorasto promijenjene Stitnjace Ciji je nastanak direktno vezan uz
smanjeni unos joda (6). U neendemskim podrucjima (s dovoljnim unosom joda)
folikularnog je karcinoma znatno manje i €ini izmedu 5 i 10 % svih karcinoma Stitnjace
(14).

Folikularni karcinom postoji u tri glavna oblika (podtipa) - minimalno invazivan folikularni
karcinom, Siroko invazivan folikularni karcinom, te angioinvazivan inkapsulirani folikularni
karcinom.

Minimalno invazivan folikularni karcinom je o€ahuren tumor koji nalikuje na folikularni
adenom, medutim, tumorske stanice diskretno zahvacaju krvne Zile ili vezivo ¢ahure te

postoji minimalna invazija (urastanje) u okolno tkivo Stitnjace.



Angioinvazivan inkapsulirani folikularni karcinom je vrlo sli€an minimalno invazivhom
folikularnom karcinomu uz isklju€ivo postojanje invazije krvnih Zila.

Siroko invazivan folikularni karcinom takoder nalikuje folikularnom adenomu, ali je
najcesc¢e nejasno ogranicen od okolnoga parenhima. Tumorske stanice urastaju u okolno
tkivo kroz Cahuru ili izravno u normalni parenhim Stitnjace (ako je karcinom neoCahuren).
Invazija, odnosno zahvacanje krvnih Zila, opsezno je i lako uocljivo.

Folikularni karcinom metastazira prvenstveno hematogenim putem (rjede limfogeno),
najceSc¢e u kosti i plu¢a. Tipi€na karakteristika takvih metastaza je akumulacija
radioaktivnoga joda Sto se koristi u svrhu terapije i lijeCenja.

Vecina folikularnih karcinoma o ituje se povecanjem StitnjaCe, a u rijetkim slucajevima
mogu se prvo pojaviti znaci i simptomi udaljenih metastaza, kao $to su patoloska fraktura
kostiju ili smetnje pri disanju zbog metastaza u plu¢ima. Minimalno invazivan oblik ima
desetogodisSnje prezivljenje od 85 % u odnosu na 45 %-tno prezivljenje u slu€aju Siroko

invazivnoga oblika (6).

Karcinom Hurthleovih stanica
Kada karcinom ima vise od 75 % Hurthleovih stanica ili stanica s onkocitnim
karakteristikama, svrstava se u karcinom Hurthleovih stanica, odnosno zaseban podtip
karcinoma Stitnjace (13). Karcinom Hurthleovih stanica ima vec¢u sklonost limfogenom i

hematogenom Sirenju, stoga i loSiju prognozu od folikularnoga karcinoma.

1.2.3. Medularni karcinom

Medularni karcinom S§titnjaCe (lat. carcinoma medullare) neuroendokrini je tumor
podrijetlom od parafolikularnih C stanica StitnjaCe i njegova je specifi€nost izlu€ivanje
hormona kalcitonina.

Cini oko 5% svih malignih tumora $titnjace i javlja se jednako u&estalo kod oba spola.
Pojavljuje se u dva oblika, sporadi¢ni - koji €ini 80 % svih medularnih tumora i nasljedni

oblik tumora koji €ini 20 %.



Sporadicni se oblik ceSc¢e javlja u odraslih (oko petog desetljeca zivota) i gotovo je uvijek
solitaran. Nasljedni oblik tumora obi¢no se javlja u mladoj dobnoj skupini, Cesto je
multicentri€an, obostran i povezan s C stani€nom hiperplazijom u ostatku Zlijezde.
Mutacija protoonkogena RET-a ima vaznu ulogu u patogenezi sporadi¢nih i obiteljskih
oblika tumora. U nasljednome obliku tumor moze biti jedini tumor ili se javlja u sklopu
sindroma multiple endokrine neoplazije MEN-2a i 2b.

Kod obrade bolesnika s medularnim karcinomom potrebno je iskljuCiti postojanje
eventualnih drugih tumora u tijelu koji su povezani sa sindromom MEN-2 (feokromocitom,
hiperparatireoza, mukozni neuromi).

Medularni karcinom rano metastazira, pogotovo u limfne &vorove vrata (oko 50 %
bolesnika), dok se udaljene, hematogene metastaze, nalaze u priblizno 15 % bolesnika i
tada su najceSce u jetri, plu¢ima ili kostima.

Prosjecno petogodisSnje preZivljenje u sporadi¢nim slu¢ajevima karcinoma je izmedu 80 i
90%. Nasljedni medularni oblik bez MEN-2 sindroma ima relativno dobru prognozu, tumori
u sklopu MEN-2a sindroma imaju osrednje dobru prognozu, dok su tumori u sklopu MEN-

2b sindroma vrlo maligni (6).

1.2.4. Anaplasti¢ni karcinom

Anaplasti¢ni karcinom je nediferencirani karcinom folikularnih stanica $titnjace. Vrlo je
rijedak (uCestalost 1 do 2 %), karakterizira ga izrazita agresivnost i brz, infiltrativan rast
izvan Stitnjace. Ima izrazito loSu prognozu (dvogodiSnje preZivljenje < 10%) s medijanom
preZivljenja od 6 mjeseci. CeSée se javlja kod starije populacije, iznad $ezdesete godine
Zivota. Razvija se iz dobro diferenciranoga karcinoma, tako da se ponekad istovremeno
mogu naci i neki drugi oblici diferenciranoga tumora, uglavnom papilarnoga karcinoma.
Cesto je lokalno uznapredovao s infiltracijom u meka tkiva vrata i vratnih organa poput
grkljana, traheje i krvnih Zila, tako da prvi simptomi bolesti mogu biti promuklost, bolovi u

vratu, otezanije disanje i gutanje (6).
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1.3. Dijagnoza karcinoma stitnjace

1.3.1. Klini¢ki pregled, laboratorijski testovi i scintigrafija Stitnjace

Vecina se tumora StitnjaCe pojavljuje kao zadebljanje na vratu koje uoci pacijent ili lijecnik
tijekom fizikalnoga pregleda - inspekcije i palpacije vrata.

Zadnjih desetlje¢a (era ultrazvuCne dijagnostike) sve je uCestaliji sluCajni nalaz ¢vorova
StitnjaCe u sklopu Sire ultrazvuéne obrade ili drugih radioloskih pretraga.

Vedi je rizik od malignosti ¢&vora u muskaraca, u vrlo mladih ili u starijih dobnih skupina
(viS8e od 70 godina), u onih s pozitivnom obiteljskom anamnezom karcinoma Stitnjace, te
u pacijenata koji imaju simptome otezanoga gutanja, promuklosti, oteZanoga disanja ili
pritiska i bolova u vratu.

Mjerenje koncentracije hormona SstitnjaCe moze pomoci pri procjenjivanju ¢vorova
StitnjaCe. Povecéana ili sniZzena razina TSH govori o funkcijskoj aktivnosti Stitnjace,
odnosno upucuje na hipotireozu ili hipertireozu, ali ne moze razlikovati benigne od
malignih promjena.

Ako je razina TSH snizena, potrebno je obaviti radionuklidnu scintigrafiju stitnjace, kako
bi se utvrdilo je li nodus hiperfunkcijski.

Hiperfunkcijski nodus $titnjace rijetko pokazuje malignitet i nije ga potrebno dodatno
evaluirati citoloSkom punkcijom (15).

PoviSena vrijednost koncentracije tireoglobulina povezana je s malignim oSteCenjem
stitnjaCe, ali nije specifican nalaz, jer je poviSena i kod adenoma, viSe¢voraste guse i kod
drugih bolesti stitnjaCe, tako da njegovo odredivanje prije operacije ima malu vrijednost
(16).

PoviSena vrijednost kalcitonina dobar je pokazatelj moguce maligne hiperprodukcije
hormona pri dijagnostici medularnoga karcinoma, stoga mjerenje koncentracije

kalcitonina treba biti sastavni dio dijagnosticke procjene ¢vora u Stitnjaci (17, 18).
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1.3.2. Ultrazvuéni pregled stitnjace

Ultrazvuk visoke rezolucije (sonda frekvencije 7,5 - 10 MHz) smatra se najosjetljivijiom
metodom za procjenu ¢vorova u $titnjaci i ,zlatnim standardom® za otkrivanje promjena u
strukturi titnjace.

Parametri koje je potrebno opisati pri UZV pregledu su lokalizacija promjene (dio reZznja u
kojem je smjesten &vor), veli€ina i oblik Evora, ehogenost ¢vora (hipoehogeni, izoehogeni,
hiperehogeni), eventualni sadrzaj unutar &vora, izgled rubova te prokrvljenost ¢vora
(Color-Dopplerskom metodom).

Cvorovi u $titnjadi vrlo su &est nalaz kod ultrazvuénoga pregleda, ali samo je oko 5 %
¢vorova Stitnjace maligno (19). Samo 10 % Cvorova StitnjaCe je palpabilno, stoga je
uvodenje ultrazvuka radikalno promjenilo pristup dijagnostiCkoj obradi ¢vorova stitnjace.
Prevalencija ¢vorova nadenih ultrazvukom linearno raste s dobi od priblizno 0% s 15
godina, 30 % do 50 godina, te ¢ak 50 % u dobi od 60 do 65 godina (20).

1.3.3. CitoloSka punkcija €vorova u stitnjaci

Osnovni je cilj citoloSke punkcije (CP) stitnjace razluciti maligne i moguée maligne ¢vorove
stitnjaCe od njezinih benignih ¢vorova. Svaki pacijent s ¢vorom §titnjaCe kandidat je za
citoloSku punkciju, ali prije toga treba prodéi kliniCku procjenu koja ¢e utvrditi je li punkcija
doista indicirana (21). Prije odluke o upucivanju na citoloSku punkciju potrebno je uzeti
kompletnu anamnezu, izvrsiti fizikalni pregled vrata i limfnih &vorova vrata, odrediti
koncentraciju tireotropina u serumu te obaviti ultrazvuk Stitnjace.

Cvorovi promjera veéeg od 1,5 cm ili ultrazvuéno suspektni &vorovi bez obzira na veliginu,
indikacija su za citoloSku punkciju. Ultrazvuéno suspektne karakteristike su
mikrokalcifikati, hipoehogenost solidnih ¢vorova, nepravilni rubovi &vorova, pojacana
intranodularna prokrvljenost i suspektne metastaze na vratu (22). Takoder, ¢vorove treba
punktirati kada anamnesticki podaci ili nalazi fizikalnoga pregleda upucuju na veci rizik od
malignosti, kao $to su npr. obiteljska anamneza raka $titnjaCe, prethodno zracenje glave

I vrata ili tvrdi Evor pri palpaciji.
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U pacijenata sa snizenom razinom TSH u serumu treba uciniti scintigrafiju StitnjaCe i taj
nalaz usporediti s nalazom UZV-a StitnjaCe kako bi se donijela kona¢na odluka o tome je
li punkcija StitnjaCe potrebna. Ako se radi o hiperfunkcijskom &voru &titnjace, bez drugih
suspektnih Klini¢kih obiljezja, punkcija nije indicirana jer je incidencija malignosti kod
takvih &vorova izrazito niska (23).

Nadalje, Cvorovi stitnjaCe otkriveni 18-FDG-PET-om ili scintigrafijom sa sestamibijem te
potvrdeni ultrazvukom stitnjaCe nose povisen rizik od malignosti te je indicirana njihova
punkcija (24-26).

CitoloSku punkciju StitnjaCe treba raditi pod kontrolom ultrazvuka. Citoloska klasifikacija
bolesti stithjaCe temelji se na riziku od malignosti i sadrzava Cetiri dijagnosticke kategorije:
benigne promjene, promjene neodredenoga znacenja u pogledu malignosti, maligne
tumore i nedijagnosticke nalaze. Dodatne metode (imunocitokemija, RT-PCR i proto¢na
citometrija) mogu biti korisne u dvojbenim slu€ajevima (27).

Ukoliko se radi o citoloS§kom nalazu folikularnog ili tumoru Hurthleovih stanica (citoloSka
kategorija neodredenoga znacenja u pogledu malignosti), tada postoji rizik malignosti od
20 — 30%, dok citoloski nalaz stani¢ne atipije ili folikularne lezije neodredenoga znacenja
imaju rizik malignosti od 5 — 10% (28).

Novija prospektivna istrazivanja potvrdila su korisnost molekularnih markera (npr. BRAF,
RAS, RET/PTC i PAX8/PPAR ili galektina-3) u prijeoperativnoj dijagnostici ¢vorova
stitnjaCe, prije svega kod citoloskih nalaza neodredenoga znacenja u pogledu malignosti.
(29-31).

Kontraindikacije za punkciju stitnjace su rijetke. To su nesuradljivi pacijent ili jaka sklonost
krvarenju. U pacijenata koji uzimaju uobi€ajene doze aspirina, nesteroidnih protuupalnih
lijekova ili profilakticke doze heparina niske molekularne tezine moze se izvrSiti punkcija
bez izostavljanja terapije (32). U pacijenata koji uzimaju terapijske doze heparina niske
molekularne teZine poZeljno je izostaviti uzimanje lijeka barem osam sati prije punkcije
(33, 34). Ako to nije moguce, punkcija se ipak moze izvrsiti najtanjom mogucom iglom uz

samo jedan ili dva uboda (32).
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1.4. Inicijalno lije€enje diferenciranog karcinoma stitnjace

Tri temeljne sastavnice dobroga lije€enja diferenciranog karcinoma Sstitnjace (DTC) su

kirurS8ka operacija, radiojodna terapija i dugoro¢na supresija TSH (supresijska terapija

hormonima stitnjace).

Glavni ciljevi inicijalnoga lijeCenja kod diferenciranoga karcinoma S§titnjaCe prema

smjernicama Ameri¢kog drustva za Stitnjacu (ATA) su (35):

1.

Ukloniti primarni tumor te, ukoliko je bolest proSirena izvan primarnoga tumora,
ukloniti lokalno prosSirenu bolest izvan &titnjace, odnosno zahvacene limfne ¢vorove
vrata. Kompletnost kirurSke resekcije vazan je parametar dobroga klinickog ishoda.
U najvecoj mogucoj mjeri umanijiti moguce komplikacije vezane uz kirursko
lijie¢enje bolesnika s DTC-om. Sirina opsega kirur§koga zahvata i iskustvo kirurga
imaju vaznu ulogu u odredivaniju rizika od kirurskih komplikacija.

Precizno odrediti stupanj (eng. staging) bolesti. Precizno poslijeoperacijsko
klasificiranje i stupnjevanje bolesti u pacijenata s DTC-om ima presudno znacenje
za kvalitetan nadzor i optimalno pracenje bolesnika s DTC-om.

Poslijeoperacijski tretman nadopuniti radiojodnom ablacijskom terapijom gdje je to
indicirano. Uklanjanje normalnoga tkiva Stitnjae nakon operativhog tretmana
radiojodom ili radiojodno lijeCenje ostatne ili metastaske bolesti vazan je element
inicijalnoga tretmana bolesnika s DTC-om.

Odrediti jasnu strategiju i proceduru pracenja bolesnika radi otkrivanja moguéega
recidiva bolesti. Kada su za dugorono pracenje bolesnika s DTC-om vazni
mjerenje serumskoga tireoglobulina i scintigrafija cijeloga tijela s 1-131, tada je kod
inicijalnoga kirurskog lijeCenja potrebno uciniti totalnu tireoidektomiju.

Umanijiti rizik za recidiv bolesti i metastatsko Sirenje osnovne bolesti. Odgovarajuci
kirurSki zahvat najvaznija je varijabla koja utjeCe na prognozu bolesti, dok
radiojodna ablacijska terapija i TSH supresija imaju pomoc¢nu ulogu.
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1.4.1. Kirursko lije€enje diferenciranog karcinoma stitnjace

Operacijsko lije€enje bolesnika s DTC-om temeljni je modalitet lije€enja, medutim, postoje
kontroverze s obzirom na vrstu i Sirinu kirurSkoga zahvata, prvenstveno totalne
tireoidektomije naspram unilateralne lobektomije.

Veci opseg primarnoga kirurSkog zahvata, odnosno totalna tireoidektomija, poboljSao je
prezivljenje kod visokorizi€nih i niskorizi¢nih skupina bolesnika s DTC-om. U studiji na 50
tisuca pacijenata s papilarnim karcinomom StitnjaCe otkriveno je znaCajno smanjenje
recidiva i poboljSanje preZzivljenja za tumore vece od 1 cm (36). Druge su studije takoder
pokazale zna€ajno smanjenje stope recidiva kod niskorizi€ne skupine bolesnika nakon
totalne tireoidektomije (37, 38).

U slucaju regionalnih metastaza uz tireoidektomiju se izvodi i disekcija vrata. Vecina
disekcija vrata u bolesnika s DTC-om odnosi se na selektivhu prednju i/ili lateralnu
disekciju vrata.

Totalna tireoidektomija s prednjom disekcijom vrata podrazumijeva kirur§ko odstranjenje
Citave StitnjacCe, limfnih ¢vorova i masnoga tkiva u prednjem donjem trokutu vrata (regija
VI). KirurSki se odstranjuju limfni ¢vorovi prelaringealno, pretrahealno, paratrahealno, iz
gornjeg medijastinuma, lateralno do karotidne arterije te kranijalno do razine jezi¢ne kosti.
Totalna tireoidektomija s jednostranom ili obostranom lateralnom disekcijom vrata
indicirana je u bolesnika s karcinomom stitnjaCe i metastazama u lateralnim stranama
vrata (najcesce regije IlI-1V).

Prijasnjih je godina vezano uz disekciju vrata bilo puno kontroverzi oko indikacije za
preventivnu (profilakticku) disekciju vrata, prvenstveno regije VI, kada nema klinicki jasnih
znakova zahvacéenosti limfnih Evorova vrata (39, 40). Prisutnost mikroskopskih metastaza
u regionalnim limfnim ¢vorovima vrata doseze i do 80%. Brojne studije vezane za to
pitanje ipak nisu dokazale povezanost statusa limfnih &vorova i preZivljenja, premda su
neke studije pokazale povecani rizik za nastanak recidiva bolesti (41, 42). Preporuka je
stoga da nije potrebna preventivna (profilakticka) disekcija vrata u regiji VI, ukoliko se radi
o pocetnim stadijima bolesti papilarnoga karcinoma (T1 ili T2 prema TNM klasifikaciji) s
negativnim limfnim €vorovima vrata, te kod vecine folikularnih karcinoma s negativnim

limfnim &vorovima vrata (39).

15



1.4.2. Radiojodno lije€enje diferenciranog karcinoma stitnjace

Poslijeoperacijska primjena radiojoda u lije€enju diferenciranoga karcinoma Sstitnjace je
postupak ablacije, odnosno uniStavanja ostatnoga tkiva StitnjaCe nakon kirurSkoga
ljeCenja, s obzirom da mala koliCina tkiva StitnjaCe vrlo Cesto zaostane nakon totalne
tireoidektomije.

Primjena radiojoda temelji se na sljedeéim postavkama (43-45):

1. UniStavanje mikroskopskih zZarista tumora zaostalih nakon kirurSkih zahvata
radiojodom moze smanijiti nastanak lokalnih i regionalnih recidiva bolesti.

2. Ablacija ostatnoga tkiva Stitnjace omogucava rano otkrivanje recidiva bolesti
utemeljeno na pracenju serumske vrijednosti tireoglobulina i dijagnosticke
scintigrafije cijeloga tijela s 1-131.

3. Primjena visoke aktivnosti radiojoda omogucava izvodenje postterapijske
scintigrafije cijeloga tijela s I-131, ¢ime se znacajno povecéava osjetljivost pretrage

pri otkrivanju novih zarista tumora.

Ablacija radiojodom indicirana je u vecline bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe, osim za skupinu vrlo niskoga rizika (35, 46).

Skupina vrlo niskoga rizika obuhvaca bolesnike s diferenciranim karcinomom §titnjae u
kojih je tumor unifokalan i manji od 1 cm, uz uvjet da je proveden kompletan kirurski
zahvat, bez Sirenja tumora izvan kapsule StitnjaCe i bez regionalnih i udaljenih metastaza,
te da se radi o povoljnom histoloSkom podtipu.

U visokorizi¢noj skupini bolesnika indicirana je upotreba visoke aktivnosti I-131 u dozi od
100 - 200 mCi (3,7 - 7,4 GBqQ).

U niskorizi¢noj skupini bolesnika indicirana je ablacijska doza od 30 - 100 mCi (1,1 — 3,7
GBq) 1-131.
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Priprema za lije¢enje radiojodnom terapijom:
Stimulacija TSH nuzZna je za terapijsku primjenu 1-131. Porast TSH moze se posticCi
prekidom supresijske terapije tiroksinom u trajanju od 4 - 5 tjedana ili upotrebom
rekombinantnog humanog TSH (Thyrogen®, Genzyme Ltd., Ujedinjeno Kraljevstvo).
Prije primjene radiojoda potrebno je u serumu odrediti TSH koji treba biti ve¢i od 30 mU/L
(47, 48).
Primjena rhTSH (dva dana zaredom aplicira se intramuskularna injekcija 0,9 mg rhTSH)
preporu¢a se kod bolesnika kod kojih se ne moze posti¢i endogeni porast TSH, kod
bolesnika kod kojih je kontraindiciran dulji prekid lijecenja tiroksinom zbog mogucih Stetnih
posljedica ili zbog teZega podnoSenja kliniCke hipotireoze (49, 50).
U razdoblju uoCi primjene radiojodne terapije vazno je ne primati jodno kontrastno
sredstvo, te izostaviti lijekove i preparate koji sadrze jod (amiodaron, jodni antisepticiidr.).
U slu€aju da je bolesnik primio jodno kontrastno sredstvo ili uzimao lijek koji sadrzi velike
koli¢ine joda (amiodaron), radiojodnu terapiju treba odgoditi na tri mjeseca.
Prije primjene radiojodne terapije preporu€a se dijeta s niskim sadrzajem joda (< 50

pg/dan) u trajanju od tri tjedna (15).

1.4.3. Supresijska terapija L-tiroksinom

Stanice diferenciranoga karcinoma S§titnjate imaju receptore za TSH na stani¢noj
membrani, slicno kao i normalne stanice $titnjae, te na stimulaciju TSH odgovaraju
povecanim stani¢nim rastom. Supresijska terapija L-tiroksinom odrzava TSH na niskoj
razini i smatra se da smanjuje rizik od recidiva bolesti (69).

Razina TSH supresije ispod 0,1 mU/L preporu¢a se za visokorizi¢ne i srednjerizi¢ne
bolesnike s diferenciranim karcinomom S§titnjae, dok se za niskorizicne bolesnike

preporu¢a da TSH bude blago ispod donje granice, odnosno od 0,1 — 0,5 mU/L (13).
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1.5. Pracenje bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace

Pra¢enje bolesnika s diferenciranim karcinomom StitnjaCe (eng. follow-up) nakon
inicijalnoga lijeCenja (operacijskoga zahvata i primjene radiojodne ablacijske terapije)
zasniva se, uz osnovne laboratorijske pretrage i kliniCki pregled, na tri glavna dijagnosticka
alata. To su mjerenje serumskoga tireoglobulina (Tg), ultrazvuk vrata s citoloSkom
punkcijom (CP) i dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 (WBS, od eng. whole
body scan).

Sve tri dijagnostiCke metode sluze za rano otkrivanje recidiva karcinoma StitnjacCe,
odnosno perzistiraju¢e maligne bolesti.

Dopunske pretrage koje se rade na klinicku indikaciju su PET/CT, te ostale slikovne

metode - CT, MR i scintigrafija kostiju (13).

1.5.1. Serumski tireoglobulin

Tireoglobulin je specificni tumorski biljeg diferenciranih karcinoma stitnjae. Stvara se u
normalnim stanicama StitnjaCe, ali i u tumorskim stanicama dobro diferenciranoga
karcinoma, tako da nakon totalne tireoidektomije i radiojodne ablacije ostatnoga tkiva
StitnjaCe postaje idealan tumorski marker za pracenje bolesnika s diferenciranim
karcinomom S§titnjae. Ima izrazito visoku osjetljivost i specifi€énost, pogotovo kada se
izvodi u uvjetima TSH stimulacije, tzv. stimulirajuci serumski tireoglobulin (sTg).

Mijerenje serumskoga tireoglobulina pod supresijskom terapijom, tzv. bazalni serumski
tireoglobulin (Tg), takoder je dio rutinskoga pracenja bolesnika s DTC-om, medutim,
njegova je osjetljivost zna¢ajno manja u odnosu na stimulirajuci tireoglobulin (51).

Pri svakom odredivanju serumskoga tireoglobulina odreduju se i tireoglobulinska
protutijela (anti-Tg), te TSH. PreporuCuje se dobra funkcionalna osjetljivost metode
odredivanja Tg (< 1 ng/mL), te da test odgovara kalibracijskim standardima CRM-457
(52).

U bolesnika s pozitivnim tireoglobulinskim protutijelima vrijednost Tg je nepouzdana.

18



Serumske vrijednosti tireoglobulina imaju manju osjetljivost kod slabije diferenciranih
oblika tumora gdje dolazi do pojave lazno negativhoga nalaza Tg unatoC postojanju
recidiva i prosirene bolesti (53-55).

Nemijerljiva (nedetektabilna) vrijednost serumskoga tireoglobulina u uvjetima TSH
stimulacije (sTg), mjerena 6 - 12 mjeseci nakon pocetne kirurSke i radiojodne ablacijske
terapije, najosjetljivija je metoda za potvrdu uspjeha inicijalne terapije (56).

Ako je vrijednost stimulirajuéega Tg < 1 ng/mL i scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 je
negativna, moze se smatrati da je bolesnik u remisiji.

S druge strane, ako je koncentracija stimulirajucega Tg iznad 2 ng/mL i/ili pozitivha je
scintigrafija cijeloga tijela s 1-131, bolesnik vjerojatno ima perzistirajuce ostatno tkivo
stitnjaCe ili recidiv karcinoma S§titnjace. U tom je slu€aju potrebno slikovnim metodama,
prije svega ultrazvukom vrata ili na klini¢ku indikaciju s CT, MR, PET/CT-om, traziti
potencijalni strukturni recidiv karcinoma Stitnjace (13).

Kada je vrijednost stimuliraju¢ega Tg > 20 ng/mL, a druge su slikovnhe metode negativne,
treba razmotriti davanje empirijske dodatne radiojodne terapije zbog visokoga rizika

postojanja ostatne bolesti, odnosno recidiva karcinoma stitnjace (13).

1.5.2. Ultrazvuk vrata

Ultrazvuk vrata pokazao se kao najsenzitivnija slikovna metoda za otkrivanje metastaza
limfnih ¢vorova vrata (46, 57).

Uz odredivanje tireglobulina (Tg), ima temeljnu ulogu u praéenju bolesnika s
diferenciranim karcinomom §titnjace (58, 59).

Upotrebom sondi visoke rezolucije s frekvencijama = 10 MHz mogu se detektirati patoloski
limfni Evorovi veli€ine 2 - 3 mm (60).

Ultrazvuk vrata obuhvaca pregled postoperativhoga podrucja StitnjaCe (lezista Stitnjace),
pregled limfnih &vorova vrata u prednjoj i lateralnoj regiji vrata, te se u slu¢aju pronalaska
suspektnih tvorbi izvodi citoloSka punkcija pod kontrolom ultrazvuka. Osim citoloSke
analize suspektne tvorbe, moze se i odrediti tireoglobulin iz punktata, radi dodatne potvrde

tumorskoga tkiva porijeklom od folikularnih stanica Stitnjace.
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Vecina bolesnika s papilarnim karcinomom S§titnjae imat ¢e u vrijeme postavljanja
dijagnoze zahvacéene limfne ¢vorove vrata, no u mnogim slu¢ajevima zapravo se radi o
tzv. mikrometastazama u limfne ¢vorove (< 2 mm) koje nisu zamije¢ene Klini¢kim i
slikovnim pretragama prije operativnoga zahvata. Smatra se da zahvacenost limfnih
cvorova vrata kod bolesnika s papilarnim karcinomom StitnjaCe, pogotovo kad se radi o
mikrometastazama, ne utjeCe na ukupnu prognozu i prezivljenje bolesnika (61, 62).
Tijekom pracenja bolesnika s papilarnim karcinomom §titnjae zabiljeZzena je uCestalost
metastaza u limfne &vorove vrata (strukturnih recidiva) od oko 30 %. Kod bolesnika s
folikularnim karcinomom, stopa regionalnih metastaza u limfne ¢vorove vrata puno je
manja - iznosi oko 10 % i CeSce je vezana uz Hurthle podtip folikularnog karcinoma.

Ako se tijekom pracenja bolesnika na ultrazvuku vrata uo&i sumnijivi limfni &vor veli€ine na
poprecnom presjeku = 8-10 mm, preporuca se citoloSka punkcija ¢vora.

Ako se na ultrazvuku vrata uo€i sumnjivi limfni €vor veliine < 5 - 7 mm (poprecni presjek),
preporuca se opreznije pracenje. Zamijeceno je da takvi limfni Evorovi mogu Cesto ostati

stabilni kroz duzi period pracenja (63, 64).

1.5.3. Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I-131

Dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s I-131 (WBS, od eng. whole body scan) izvodi se
2 - 3 dana nakon primjene 37-111 MBq (1 - 3 mCi) aktivnosti 1-131. Primjena viSih
dijagnostickih doza (5 - 10 mCi) moze imati negativan ucinak na kasniju primjenu
terapijske doze radiojoda, odnosno moze imati tzv. u€inak oSamucenja (eng. stunning)
(65, 66), stoga dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 nije indicirana za rutinsko
izvodenije pri pra¢enju bolesnika bez znakova bolesti. ATA smjernice vezane uz pracenje
bolesnika s diferenciranim karcinomom StitnjaCe ne preporu€uju izvodenje dijagnosticke
scintigrafije cijeloga tijela s 1-131 kod niskorizi¢nih bolesnika s negativnim stimulirajuéim

tireoglobulinom (sTg) i urednim ultrazvukom vrata (56).
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1.6. Odredivanje klinickog stadija karcinoma stitnja€e i sustavi za procjenu

rizicnosti bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace

Sustavi za odredivanje stupnja (eng. staging) karcinoma, odnosno sustavi za procjenu
kategorije rizika bolesnika s karcinomom §titnjaCe zapocinju poslijeoperacijski s uvidom u
histopatoloSke karakteristike tumora. NajraSireniji klasifikacijski sustav je TNM sustav
Americkoga zajedni¢kog odbora za karcinom (eng. American Joint Committee on Cancer,
AJCC) i Medunarodnog udruzenja za karcinom (eng. Union for International Cancer
Control, UICC).

Taj sustav svrstava bolesnike s karcinomom $titnjae u pojedine stadije bolesti na osnovu
histopatoloskih karakteristika i dobi bolesnika. TNM klasifikacija sadrzi tri vazne
karakteristike tumora: veli€ina primarnoga tumora i njegov lokalni rast (T), zahvacenost
regionalnih limfnih Evorova (N) te postojanje udaljenih metastaza (M) (Tablica 1.4.1.).
Najnovije promjene u 8. izdanju Klasifikacijskoga sustava AJCC/UICC-a koje se
primjenjuje od 2018. godine, vezane su uz dob i sada je dobna granica pri kategoriziranju
bolesnika u pojedine stadije bolesti (I-V) pomaknuta na 55 godina (umjesto 45 godina),
(Tablica 1.4.2. i Tablica 1.4.3.).

Takoder, u TNM sustavu kojim se koristi navedena klasifikacija doSlo je do promjene u
definiranju T3 kategorije primarnoga tumora gdje je izostavljeno minimalno ekstratireoidno
Sirenje, a uvedena je nova T3a kategorija za tumore vece od 4 cm ograniCene samo na
titnjacu i nova T3b kategorija za primarne tumore bilo koje veli€ine s lokalnim Sirenjem u
podruCje malih vratnih miSica oko StitnjaCe (eng. strap muscles) u koje ubrajamo

sternohioidni, sternotireoidni, tireohioidni i omohioidni miSi¢ (67-69).
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Tablica 1.4.1. TNM klasifikacija tumora Stitnjace (AJCC/TNM 8. izdanje)

PRIMARNI TUMOR (T)

TX: primarni se tumor ne moZe procijeniti

TO: nema dokaza primarnog tumora

T1: tumor veli¢ine £ 2 cm ogranicen na Stitnjacu

T1a: tumor veli€ine £ 1 cm ogranicen na Stitnjacu

T1b: tumor veli¢ine 1 — 2 cm ogranicen na stitnjacu

T2: tumor velic¢ine 2 —4 cm ogranic¢en na Stitnjacu

T3*: tumor veli¢ine > 4 cm ogranicen na stitnjacu ili tumor bilo koje velicine sa Sirenjem u

male misice vrata (sternohioidni, sternotiroidni, tirohioidni i omohioidni misic¢)

T3a*: tumor veli¢ine > 4 cm ogranicen na Stitnjacu

T3b*: tumor bilo koje veliine sa Sirenjem u male misic¢e vrata (sternohioidni,

sternotiroidni, tirohioidni i omohioidni misi¢)

T4: tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem na velike strukture vrata

T4a: tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem u potkozno meko tkivo, grkljan, dusnik,

jednjak ili povratni laringealni Zivac

T4b: tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem u prevertebralnu fasciju i karotidnu

arteriju ili medijastinalne krvne Zile

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N)

NX: regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti

NO: nema dokazanih regionalnih metastaza

N1: metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1la*: metastaze u limfnim ¢vorovima prednje regije vrata ili gornjeg medijastinuma
(pretrahealni, paratrahealni, prelaringealni limfni ¢vorovi ili limfni ¢vorovi

gornjeg medijastinuma - regija VI ili VII)

N1b*: metastaze u limfnim ¢vorovima lateralne regije vrata (regije I, II, Ill, IV, V) ili

retrofaringealne limfne ¢vorove

UDALIENE METASTAZE (M)

MO: nema udaljenih metastaza

M1: postoje udaljene metastaze

* promjene u odnosu na prethodnu 7. TNM klasifikaciju
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Tablica 1.4.2. Klinicki stadiji dobro diferenciranog karcinoma stitnjace kod bolesnika starijih od 55
godina (AJCC/TNM 8. izdanje)

Stadij | T1iT2*% NO, MO
Stadij Il T1 - T3a/T3b% bilo koji N*, MO
Stadij Il T4a*, bilo koji N*, MO

Stadij IVa  T4b*, bilo koji N, MO
Stadij IVb  bilo koji T*, bilo koji N, M1*
* promjene u odnosu na prethodnu 7. AJCC/TNM Kklasifikaciju

Tablica 1.4.3. Klinicki stadiji dobro diferenciranog karcinoma stitnjace kod bolesnika mladih od 55
godina (AJCC/TNM 8. izdanje)

Stadij | bilo koji T, bilo koji N, MO
Stadij Il bilo koji T, bilo koji N, M1

Postoje brojni prognosticki sustavi koji se razlikuju prema varijablama kojima predvidaju
rizik za prezivljenje bolesnika, kao §to su AMES (70), AGES (71), MACIS (72), EORTC
(73) i drugi.

Vecina tih prognosti¢kih sustava, ukljucujuci i AJCC/UICC (TNM), primarno su oblikovani
za predvidanje specificne smrtnosti bolesnika i imaju ograni¢enje vezano uz slabije
predvidanje rizika od recidiva bolesti, Sto je puno vazniji parametar za dugoro¢no pracenje
bolesnika (eng. follow-up) (74).

Stoga je za optimalan nadzor i pra¢enje bolesnika s DTC-om nacinjen sustav procjene

riziCnosti bolesnika na osnovu rizika za recidiv bolesti.
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Takvome sustavu pripada American Thyroid Association (ATA) klasifikacijski sustav
procjene rizika od recidiva bolesti iz 2009. i 2015. godine koji bolesnike s DTC-om dijeli
na tri skupine prema rizi€nosti: nisku, srednju i visoku (35, 39) (Tablica 1.4.4.).

Varijable uklju€ene u procjenu su: postojanje lokalnih ili udaljenih metastaza, opseznost
tumorske resekcije, stupanj lokalne invazije tumora, vaskularna invazija, histoloski podtip
tumora (prisutnost agresivnijih varijanti), te opseg nakupljanja aktivnosti na
poslijeterapijskoj scintigrafiji cijeloga tijela s 1-131 (WBS).

ATA sustav procjene rizika nije ograniCen samo na inicijalne poslijeoperacijske
histopatoloSke karakteristike tumora nego u obzir uzima i dijagnostiCke nalaze tijekom
pracenja bolesnika, $to se naziva dinamicka procjena rizika. U dinamickoj procjeni rizika
vazno je naknadno vrednovanje tzv. odgovora bolesnika na inicijalnu terapiju (eng.
response to therapy), najéeS¢e nakon godinu dana pracenja i izvodenja prvih
dijagnostickih testova u uvjetima TSH stimulacije, stimulirajuceg Tg i dijagnosticke
scintigrafije cijeloga tijela s 1-131.

Prema odgovoru na inicijalnu terapiju, bolesnici s DTC-om svrstavaju se u Cetiri
podskupine. Izvrstan odgovor na inicijalnu terapiju (eng. excellent response), biokemijski
nepotpun odgovor na inicijalnu terapiju (eng. biochemical incomplete response),
strukturno nepotpun odgovor (eng. structural incomplete response) te Cetvrta posebna
podskupina - nespecifi¢an, neodreden odgovor na inicijalnu terapiju (eng. indeterminate).
Razvijanje i poboljSanje sustava za procjenu rizika od pojave recidiva bolesti, prije svega
ATA 2009. i ATA 2015. godine, doprinijelo je optimalnijem i individualnijem pristupu
bolesniku s DTC-om i otvorilo moguc¢nost znacajnijega smanjenja i izostavljanja pojedinih

dijagnostickih testova, prvenstveno u skupini niskorizi¢nih bolesnika.
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Tablica 1.4.4. ATA klasifikacija skupina rizi¢nosti diferenciranog karcinoma stitnjace (ATA 2009) i
modificirana ATA klasifikacija skupina rizi¢nosti diferenciranog karcinoma stitnjace (ATA 2015)

Nizak rizik recidiva:

¢ bez metastaza u limfne ¢vorove vrata ili udaljenih metastaza

e kompletna kirurSka resekcija tumora

¢ bez lokalnoga Sirenja tumora

e histoloski ne pripada agresivhome podtipu tumora i nema vaskularne invazije

¢ na prvoj poslijeablacijskoj scintigrafiji cijeloga tijela nema nakupljanja aktivnosti izvan
leZista StitnjacCe

novi dodatni kriteriji u ATA 2015 za skupinu niskoga rizika od recidiva:

- bez klini¢kih znakova metastaza u limfnim ¢vorovima vrata (NO) ili postojanje
mikrometastaza (prema patohistoloskom kriteriju) u limfnim ¢vorovima (< 0,2 cm u
najvecem promjeru) ukoliko ima < 5 mikrometastaza (N1)

- inkapsulirana folikularna varijanta papilarnoga karcinoma, bez Sirenja izvan
StitnjacCe

- diferencirani folikularni karcinom uz kapsularnu invaziju i bez vaskularne invazije
ili uz minimalnu vaskularnu invaziju (< 4 zarista), bez Sirenja izvan StitnjaCe

- papilarni mikrokarcinom, unifokalni ili multifokalni, ukljuuju¢i BRAF V600E

pozitivne karcinome, bez Sirenja izvan stitnjaCe

Srednji rizik recidiva:

e minimalno (mikroskopski vidljivo) lokalno Sirenje tumora

e metastaze u limfne &vorove vrata ili nakupljanje aktivnosti na vratu izvan lezista
StitnjaCe na prvoj poslijeablacijskoj scintigrafiji cijeloga tijela

¢ histoloski agresivan podtip tumora (visoko stani¢na varijanta, stupasta varijanta,
difuzno-sklerozirajuc¢a varijanta) ili vaskularna invazija

novi dodatni kriteriji u ATA 2015 za skupinu srednjeg rizika recidiva:

- papilarni karcinom uz vaskularnu invaziju

- Klini¢ki znaci metastaza u limfne ¢vorove vrata (N1) ili > 5 mikrometastaza (prema
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patohistoloSkom kriteriju) u limfnim ¢vorovima vrata, uz dodatni kriterij da je bilo
koji od zahvacenih limfnih ¢vorova < 3 cm u najve¢em promjeru
- multifokalni papilarni mikrokarcinom s lokalnim Sirenjem izvan §titnjace i BRAF

V600E pozitivnoj mutaciji

Visok rizik recidiva:
e opsezno (makroskopski vidljivo) lokalno Sirenje tumora
¢ necjelovita kirurSka resekcija tumora
¢ udaljene metastaze
¢ povisene vrijednosti tireglobulina (Tg), u nesrazmijeru s onim $to se vidi na
poslijeablacijskoj scintigrafiji cijeloga tijela
novi dodatni kriteriji u ATA 2015 za skupinu visokoga rizika recidiva:
- poslijeoperacijski poviSene vrijednosti tireoglobulina suspektne na udaljene
metastaze
- patohistoloski N1 uz najmanje jedan metastatski limfni ¢vor = 3 cm u najvecem
promjeru
- folikularni karcinom s izrazitom vaskularnom invazijom (> 4 zarista vaskularne

invazije)

26



1.7. Nove strategije u dugoroénom pracéenju bolesnika s diferenciranim

karcinomom stitnjace

Incidencija diferenciranoga karcinoma SstitnjaCe (DTC) znacCajno je povecana unazad
nekoliko desetlje¢a, prije svega papilarnoga karcinoma (7). Za takav je trend
najodgovornija kvalitetnija i dostupnija dijagnostika, prvenstveno ultrazvuka vrata (9).
Glavna klinicka posljedica Siroke primjene ultrazvuéne dijagnostike sve je veci udio
bolesnika Ciji je stadij karcinoma dijagnosticiran u pocetnoj, ranijoj fazi bolesti (mali,
lokalizirani karcinomi) koji pripadaju niskorizi€noj skupini bolesnika (75).

ZnacCajne promjene u histopatoloskim karakteristikama tumora $titnjaCe odnosno
poboljSanje sustava pri odabiru skupina rizika bolesnika dovele su do preispitivanja
dosadasnje klinicke prakse pracenja i kontroliranja bolesnika te potrebe za prilagodbom
intenziteta i odabirom optimalnijih dijagnosti¢kih testova tijekom pracenja bolesnika s
DTC-om.

Novi trendovi u pracenju i dugorocnom nadzoru bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe su redefiniranje postojeéih unificiranih dijagnostiCkih strategija i priklanjanje
konceptu pracenja bolesnika prema procijenjenoj kategoriji rizika za recidiv bolesti.
Glavne su tendencije europskih, ameri¢kih i nacionalnih smjernica zna€ajno smanjivanje
dijagnostickoga nadzora, s obzirom na sve veci udio niskorizi¢nih bolesnika (35, 57, 76-
78). Postoje jos uvijek odredene nejasnoce i kontroverze u takvim preporukama i vezane
su uz odabir najoptimalnijega i najucinkovitijeg dijagnosti¢kog alata pri pra¢enju bolesnika
s diferenciranim karcinomom Sstitnjace (79, 80).

Prema preporukama Europskog udruzenja za medicinsku onkologiju (eng. ESMO Clinical
Practice Guidelines) iz 2012. godine, pracenje bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe 6 - 12 mjeseci nakon inicijalnoga tretmana treba bazirati na kliniCkom pregledu,
ultrazvuku vrata, mjerenju bazalnoga i stimulirajuceg tireoglobulina, s izvodenjem ili bez
izvodenja dijagnosticke scintigrafije cijelog tijela s 1-131. Treba li izvoditi mjerenje drugog
stimuliraju¢eg serumskog tireoglobulina kod pacijenata bez znakova postojanja osnovne
bolesti (nakon urednog prvog testiranja 6 - 12 mjeseci od inicijalnoga tretmana), pitanje je

za raspravu. Prema istim smjernicama (ESMO Clinical Practice Guidelines), dijagnosticka
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scintigrafija cijelog tijela s 1-131 nije imala dodatnu kliniCku vrijednost kod niskorizi¢nih
bolesnika, te ju se u toj skupini moze izostaviti (77).

Prema revidiranim smjernicama Ameri¢kog udruzenja za Stitnjacu (eng. American Thyroid
Association management guidelines for patients with DTC), takoder ostaje nejasno koliko
Cesto i da li uopce postoji potreba za izvodenjem sljedeéega stimuliraju¢eg serumskog
tireoglobulina (nakon urednoga prvog mjerenja 6 - 12 mj. od inicijalnog tretmana) kod
bolesnika koji su bez znakova recidiva. Naznaceno je da postoji tek vrlo mala korist od
ponavljanja takvoga testiranja (stimulirajucega serumskog tireoglobulina) (35).

Kvalitetna evaluacija dijagnosti¢kih testova za pracenje bolesnika s diferenciranim
karcinomom §titnjaCe otezana je relativno niskom stopom incidencije te produzenim
klinickim tijekom samog karcinoma, odnosno niskom stopom mortaliteta (10-godiSnja
ukupna stopa mortaliteta oko 7%). To su ujedno i razlozi zasto je veéina medicinskih
preporuka i dokaza iz tog klinickog podruCja bazirana na velikim retrospektivhim
analizama i studijama (prospektivne studije i klinicki pokusi su ograniceni vrlo dugim

periodom pracenja bolesnika) (81, 82).
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Ponovno odredivanje koncentracije stimulirajuega serumskog tireoglobulina i
ponavljanje dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s 1-131, nakon urednih nalaza svih
dijagnostickih testova izvedenih u uvjetima TSH stimulacije godinu dana nakon
operacijskoga lijeCenja i radiojodne ablacijske terapije, ne povecava ucinkovitost
otkrivanja strukturnih recidiva maligne bolesti tijekom pracenja niskorizi¢nih bolesnika s

diferenciranim karcinomom $titnjace.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Evaluirati dijagnostiCku vrijednost stimuliraju¢ega serumskog tireoglobulina i
dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s 1-131 izvrSene godinu dana nakon
inicijalnoga tretmana u procjeni kompletne remisije bolesti oboljelih od
diferenciranoga karcinoma $titnjate. Usporediti negativhu prediktivhu vrijednost
(NPV) stimuliraju¢ih dijagnosti¢kih testova godinu dana nakon inicijalnoga
tretmana, te nakon minimalno tri godine ponavljanja stimulirajucih testova.

2. Utvrditi dijagnosticke parametre: osjetljivost, specificnost, negativhu prediktivnu
vrijednost (NPV), pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV) za pojedinacne
dijagnosticke testove - stimulirajuCi serumski tireoglobulin, dijagnostiCku
scintigrafiju cijeloga tijela s 1-131 i ultrazvuk vrata.

3. Utvrditi je li dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela s [-131 imala dodatnu
dijagnosti¢ku vrijednost, odnosno dodatnu informaciju o recidivu ili metastazama
koje nisu dijagnosticirane povisenim serumskim tireoglobulinom ili ultrazvukom
vrata.

4. Utvrditi ukupnu stopu strukturnih recidiva u skupini niskorizi¢nih bolesnika te utvrditi
stopu strukturnih recidiva nakon urednih prvih stimulirajucih testova godinu dana
od inicijalnoga tretmana.

5. Ukazati na prednosti eventualnoga izostavljanja pojedinih dijagnosti¢kih testova
radi izbjegavanja negativnih ucinaka jatrogene hipotireoze ili manjeg ozracivanja
bolesnika (scintigrafija cijeloga tijela s [-131), prvenstveno pri izvodenju

dijagnostickih testova u uvjetima TSH stimulacije.
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4. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo 393 bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace lijecena i
kontrolirana u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu KBC-a Osijek u periodu od 2004.
do 2018. godine. Studija je presjetno retrospektivno istrazivanje dijagnostickih testova i
zasniva se na podacima dobivenim primjenom istovjetnih, uniformiranih dijagnostickih
protokola i testova za sve oboljele u tome periodu. Istrazivanje se sastojalo od analize i
pregleda kompletne medicinske dokumentacije (povijesti bolesti, otpusna pisma,
ambulantni kontrolni pregledi) 393 bolesnika s diferenciranim karcinomom $titnjace, od
trenutka otkrivanja i postavljanja dijagnoze diferenciranoga karcinoma StitnjaCe do
posljednje kontrole u ambulantnim ili bolnic¢kim uvjetima.

Svi bolesnici podvrgnuti su inicijalnome tretmanu koji je ukljuivao najmanje totalnu
tireoidektomiju, te ablacijsku radiojodnu terapiju s 1-131. Standardni postupak za sve
bolesnike s diferenciranim karcinomom S§titnjaCe uklju€ivao je minimalno tri godine
periodicnoga testiranja u uvjetima tzv. TSH stimulacije (najceS¢e petotjednim
izostavljanjem supresijsko-supstitucijske terapije L-tiroksina). Pri takvome se testiranju
obavezno mijerio stimulirajuéi serumski tireoglobulin (uz anti-Tg), izvodila se scintigrafija
cijeloga tijela s 1-131, te ultrazvuk vrata s eventualnom citoloSkom punkcijom.

Prikupljeni su i analizirani podaci, odnosno vrijednosti, bazalnoga serumskog
tireoglobulina, stimuliraju¢ega serumskog tireoglobulina, nalazi UZV vrata (s eventualnom
citoloSkom punkcijom), te nalazi dijagnosticke scintigrafije cijeloga tijela s I-131 za sve
oboljele u navedenome periodu.

Utvrdena je vrsta karcinoma i pripadajuca skupina rizika bolesnika nakon inicijalnoga
tretmana (prema rizicnim skupinama American Thyroid Association, ATA), podaci o
bolesniku (dob, spol), te vrijeme pracenja, odnosno kontroliranja bolesnika nakon
operacijskoga zahvata i radiojodnoga lijeCenja.
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Kriteriji uklju¢enja ispitanika:

Dobro diferencirani karcinomi $titnjace (papilarni, folikularni ili Hurthle), kirurSki opseg
zahvata - najmanje totalna tireoidektomija, bolesnici koji su dobili radiojodnu ablacijsku
terapiju s 1-131, najmanje tri godine redovitoga pracenja i kontroliranja, ukljuCujudi

najmanje tri uzastopne kontrole u uvjetima TSH stimulacije.

Kriteriji isklju¢enja ispitanika:

Slabo diferencirani karcinom S§titnjaCe, te druge podvrste karcinoma koje ne pripadaju
dobro diferenciranim karcinomima StitnjaCe podrijetiom od folikularnoga epitela
(medularni, anaplasti¢ni karcinom, metastaze drugih primarnih tumora i dr.), opseg
kirurSkoga zahvata koji nije obuhvac¢ao najmanje totalnu tireoidektomiju, bolesnici koji nisu
dobili radiojodnu terapiju s 1-131, bolesnici koji nisu redovito praéeni i kontrolirani, te

bolesnici s manje od tri uzastopne kontrole u uvjetima TSH stimulacije.

4.2. Metode rada

Rutinsko pracenje dobro diferenciranoga karcinoma stitnjae (DTC) ukljucivalo je
perioditko mjerenje koncentracije serumskoga tireoglobulina (bazalni i stimulirajuéi
tireoglobulin), dijagnosticku scintigrafiju cijeloga tijela s 1-131, te ultrazvuk vrata,
eventualno s citoloSkom punkcijom (na klinicku indikaciju). Analizirana je dijagnosticka
vrijednost svih pojedinih dijagnosti¢kih testova te njihova vrijednost u kombiniranom
izvodenju po dva odnosno tri dijagnosticka testa.

Ucinkovitost i vrijednost dijagnostickih testova analizirana je nakon godinu dana (1.
kontrola u uvjetima TSH stimulacije), te nakon najmanje tri godine izvodenja (tri ili vise
kontrola).

Posebno su procjenjivani tzv. stimulirajuci dijagnosti¢ki testovi (stimuliraju¢i serumski
tireoglobulin i dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131) te je odredena njihova
zajedniCka prediktivna vrijednost u procjeni trajne remisije bolesti. Prediktivne vrijednosti
prvoga stimulirajuéeg tireoglobulina i prve dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s 1-131

dodatno su analizirane za skupinu niskorizi¢nih bolesnika.
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4.2.1. Mjerenje serumskog tireoglobulina

U istrazivanome razdoblju (od 2004. godine) koristeno je nekoliko razli¢itih testova za
mjerenje tireoglobulina iz grupe imunometrijskih testova (IMA), medutim svi su testovi
imali vrlo visoku osjetljivost (minimalna funkcionalna osjetljivost < 0,9 ng/ml), donji limit
detekcije bio je najmanje 0,2 ng/mL, te su odgovarali preporu¢enom standardu CRM 457
(eng. Certified Reference Material) pri koriStenju tireoglobulinskih testova u biokemijskim
laboratorijima.

Mijerenje tireoglobulina radeno je u uvjetima TSH supresije (bazalni tireoglobulin), te
nakon izostavljanja supstitucijsko-supresijske terapije tj. u uvjetima TSH stimulacije
(stimulirajuci tireoglobulin).

Negativan nalaz stimulirajuCega serumskog tireoglobulina podrazumijevao je
nedetektabilan ili vrlo niski Tg, manji od 1 ng/ml, dok je pozitivan nalaz stimuliraju¢ega
tireoglobulina podrazumijevao da je Tg = 2 ng/mL. Vrijednosti sTg izmedu 1 i 2 ng/mL
smatrane su granic¢nim, nespecificnim nalazom i svrstane su u kategoriju bolesnika s
neodredenim odgovorom na inicijalnu terapiju (eng. indeterminate).

Pacijenti s povisenim tireoglobulinskim protutijelima (anti-Tg) Cije prisustvo interferira s
nalazom tireoglobulina, bili su izostavljeni iz studije kod evaluacije testova koji su

ukljucivali serumski tireoglobulin.

4.2.2. Dijagnosti¢ka scintigrafija cijelog tijelas I-131

Za dijagnostiCku scintigrafiju cijelog tijela s I-131 (eng. whole body scan) koristena je gama
kamera Sirokog vidnog polja s visokoenergetskim kolimatorom. U razdoblju od 2004.
godine koje obuhvaca ova studija, scintigrami su snimani gama kamerom ,,Orbiter 3700
s jednim detektorom proizvodaCa Siemens ili gama kamerom s jednim detektorom
Siemens ,e.cam” serije (od 2007. godine).

Bolesnik je tijekom snimanja gama kamerom leZzao na ledima na stolu za snimanje s
umjerenom defleksijom glave. U&injeni su pojedinacni anteriorni i posteriorni scintigrami
(5 - 10 minuta po scintigramu) za vecinu glavnih regija tijela. Svim je bolesnicima ucinjeno

najmanje Sest scintigrama koji su obuhvacali podrucje glave i vrata - prednja (AP) i
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postrani€na desna i lijeva (LD i LS) projekcija, podrucje toraksa (AP i PA projekcija) te
podrucje abdomena (AP projekcija). Na klinicku indikaciju ucinjene su i eventualne
dodatne projekcije odredenih regija tijela. Opisana metoda akvizicije slike za dijagnostic¢ku
scintigrafiju cijelog tijela s 1-131 odnosno tehnika snimanja pomocu pojedinacnih
scintigrama koriStena je kod obje navedene gama kamere.

Dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 svima je uCinjena 3. do 5. dan nakon
aplikacije testne doze od 2 - 5 mCi I-131. Procjenjivalo se eventualno postojanje, veli€ina
i intenzitet nakupljanja aktivnosti u poslijeoperacijskim ostacima tkiva $stitnjace
(funkcionalni ostaci tkiva StitnjaCe), postojanje mogucih lokalnih recidiva u leziStu $titnjaCe
i limfnim ¢vorovima vrata te postojanje eventualnih udaljenih metastaza u ostalim regijama
tijela. Scintigrami su analizirani vizualno, nalaz je sadrzavao opis lokalizacije i intenziteta
nakupljanja aktivnosti, a nalaz je takoder usporedivan s prethodnim dijagnostiCkim
scintigramima cijeloga tijela.

Pozitivan nalaz scintigrafije cijeloga tijela jodom-131 podrazumijevao je patolosko
nakupljanje aktivnosti (akumulaciju joda) u podrudjima izvan tireoidnoga ostatka
(anatomskog lezista Stitnjace), dok je eventualno postojanje aktivnosti u projekciji lezista
StitnjaCe kategorizirano u tzv. nespecifiCan nalaz (eng. indeterminate) i smatrano je
nespecificnim nakupljanjem aktivnosti u sklopu manjih funkcionalnih poslijeoperacijskih

ostataka tkiva stitnjace.

4.2.3. Ultrazvuk vrata

Ultrazvuéna dijagnostika vrata radena je ultrazvu¢nim aparatima proizvodaca Siemens
(Acuson X-150) s linearnim sondama visoke frekvencije 7 - 15 MHz. Pacijent je lezao na
ledima u polozaju hiperekstenzije vrata s postavljenim jastukom ispod ramena.

Tijekom pretrage analizirana su podrucja leziSta StitnjaCe, odnosno postoperativnih
ostataka reznjeva StitnjaCe, te prednja i lateralna regija vrata radi procjene statusa limfnih
¢vorova vrata. Radeni su uzduzni i poprecCni presjeci regije vrata, te je opisana veli€ina i
ehografski izgled eventualne suspektne tvorbe na vratu. Vecina suspektnih tvorbi vrata
punktirana je za citoloS8ku analizu radi mogucega dokaza lokalnoga recidiva ili

metastatskoga limfnog &vora vrata. CitoloSka punkcija izvodila se pod kontrolom
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ultrazvuka u ambulanti za ultrazvuk KZZNM KBC-a Osijek od strane posebno educiranog
specijaliste nuklearne medicine za podrucje ultrazvuka vrata, iglama Sirine lumena 0,6-
0,7 mm, te je nakon razmaza aspiriranog materijala na predmetnom stakalcu uzorak bio
poslan na Kliniku za citologiju radi citoloSke analize dobivenoga materijala.

Pozitivan nalaz ultrazvuka vrata podrazumijevao je dokazan lokalni recidiv karcinoma

stitnjaCe citoloSkom punkcijom suspektne promjene.

4.3. Statisticke metode

Za procjenu ucinkovitosti pojedinih dijagnostiCkih testova koriStene su osnovne
dijagnostiCke odrednice — osjetljivost, specificnost, pozitivna prediktivna vrijednost,
negativna prediktivna vrijednost. Kod evaluacije kombinirane upotrebe dva ili viSe
dijagnosticka alata (tireoglobulin, scintigrafija cijelog tijela s 1-131 i ultrazvuk vrata)
koriStene su mjere osjetljivosti, specifiCnosti, pozitivne prediktivne vrijednosti, te negativne
prediktivne vrijednosti. Vrijednost dijagnosti¢kih testova procijenjena je kroz uspjeSnost u
detekciji recidiva unutar skupine svih oboljelih (svi dobro diferencirani karcinomi Stitnjace),
te ovisno o skupinama rizi¢nosti za recidiv bolesti (visoko, srednje i niskorizicna skupina).
Za opis distribucije frekvencija istrazivanih varijabli koriStene su deskriptivne statistiCke
metode. Normalnost distribucije testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.

Srednje vrijednosti kontinuiranih varijabli izraZzene su aritmetiCkom sredinom i
standardnom devijacijom (normalno distribuirane varijable), te medijanom i rasponom - za
varijable koje se ne raspodjeljuju normalno. Nominalni pokazatelji prikazani su
raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom.

Za utvrdivanje razlika u mjerenim parametrima izmedu dvije skupine bolesnika koristen je
Mann-Whitney U test za neparametrijsku ras¢lambu.

Za utvrdivanje razlika u mjerenim parametrima (stimulirajuci tireoglobulin) izmedu tri i viSe
skupina bolesnika (razliCite lokalizacije strukturnih recidiva bolesti) koristen je Kruskal-
Wallisov test za neparametrijsku ras¢lambu. Za post-hoc analizu odnosno utvrdivanje koja
je od navedenih skupina odgovorna za postojanje razlika u mjerenim parametrima

koristen je Conover test.
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Za utvrdivanje razlika proporcija izmedu dva nezavisna uzorka, te izmedu tri i viSe
nezavisna uzorka upotrijebljen je x*-test.
Za ocjenu znacajnosti dobivenih rezultata odabrana je razina znac¢ajnosti a = 0.05.

StatistiCka analiza u€injena je uz pomo¢ programske aplikacije - MedCalc ver. 18.11.3.
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

5.1. Raspodjela diferenciranog karcinoma stitnjace prema vrsti tumora

Istrazivanje je obuhvatilo 393 bolesnika s diferenciranim karcinomom §titnjate (DTC)
dijagnosticiranim u KZZNM KBC-a Osijek u razdoblju od 2004. do 2015. godine.
Naknadno je izostavljeno pet bolesnika s DTC-om koji nakon inicijalnoga tretmana nisu
nastavili obavljati kontrole i pracenje u nasoj ustanovi.

Raspodjela dobro diferenciranog karcinoma stitnjaCe prema vrsti karcinoma pokazala je
najvecu proporciju papilarnoga karcinoma $titnjace od 85 % (n=334). Folikularni karcinom
StitnjaCe naden je kod 15 % bolesnika s DTC-om (n=59). Hurthleov podtip folikularnoga
karcinoma cCinio je 42,4 % (n=25) folikularnih karcinoma $§titnjace.

Svim bolesnicima s DTC-om koji su obuhvaceni istrazivanjem, ucinjena je totalna
tireoidektomija, a u 125 bolesnika (31,8 %) uz totalnu tireoidektomiju ucinjena je i disekcija
vratne regije radi uklanjanja limfnih ¢vorova vrata (prednja regija vrata i/ili lateralna regija
vrata).

Svi bolesnici s DTC-om koji su uklju€eni u studiju dobili su ablacijsku radiojodnu terapiju
ovisno o procjenjenoj skupini rizika. Dozu od 50 mCi 1-131 primilo je 197 bolesnika (50,1
%), dozu od 100 mCi I-131 primilo je 186 bolesnika (47,3 %), jedan bolesnik primio je 150
mCi 1-131 i troje bolesnika primilo je dozu od 200 mCi I-131. Nadalje, troje bolesnika
primilo je doze izmedu 30 i 50 mCi I-131 i troje bolesnika primilo je doze izmedu 50 i 100
mcCi I-131.

5.2. Obiljezja bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace

5.2.1. Rizi¢ne skupine

Raspodjelom dobro diferenciranoga karcinoma $titnjace, prema ATA (American Thyroid

Association) klasifikaciji za rizi€ne skupine, bilo je 69 % (n=271) karcinoma u niskorizi¢noj
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skupini, 24 % (n=94) karcinoma u srednjerizicnoj skupini, te 7 % (n=28) karcinoma u

visokorizi€noj skupini bolesnika.

5.2.2. Dob i vrijeme prac¢enja bolesnika

Prosje¢na dob svih bolesnika s DTC-om je 51,1 godina ( £ 14,6). Medijan dobi svih
bolesnika s DTC-om je 53 godine. Vrijeme pracenja bolesnika s DTC-om (eng. follow-up)
bilo je od tri do petnaest godina. Medijan pracenja bolesnika iznosio je devet godina,
Tablica 5.1.

Tablica 5.1. Osnovne mjere sredine i rasprsenja za dob i vrijeme pracenja

Parametri Sv(SD)* Min. - Maks. Medijan Interkvartilni raspon
DOB BOLESNIKA 51,1 (14,6) 15-84 53 40-63
(godina)
VRIJEME PRACENJA 9,02 (3,4) 3-15 9 6-12
(godina)

*srednja vrijednost (standardna devijacija)

U skupini niskorizi¢nih bolesnika medijan dobi je 53 godine, u skupini srednjerizic¢nih
bolesnika medijan je 50 godina, a u skupini visokorizi¢nih bolesnika 58,5 godina. Postoji
statistiCki znac¢ajna razlika u dobi bolesnika u sve tri skupine rizika (Kruskal-Wallisov test,
p = 0,004), a najizrazenija je izmedu dobi u visokorizinih i srednjerizi¢nih bolesnika (post-
hoc testiranje (Conover)), Slika 5.1.
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Dob bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace
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Slika 5.1. Dob bolesnika s diferenciranim karcinom Sstitnjace (srednja vrijednost, medijan, interkvartilni
raspon) i raspodjela prema rizicnim skupinama bolesnika (ATA skupine rizika), n = broj bolesnika

5.2.3. Raspodjela bolesnika prema spolu i rizi€nim skupinama

Prema raspodijeli dobro diferenciranoga karcinoma stitnjace po spolu bilo je 311 bolesnika
Zenskoga spola (79,1 %) i 82 bolesnika muskoga spola (20,9 %).

Nadena je statistiCki znacajna razlika proporcije bolesnika u pojedinim rizi€nim skupinama
u odnosu na spol bolesnika (X2 test, p = 0,001). U skupini visokorizi¢nih bolesnika bilo je
znacajno viSe bolesnika muskoga spola nego u ostalim skupinama (46,4 % u visoko-
rizi€noj skupini, a 23,4 % i 17,3 % u srednjerizi€noj odnosno niskorizi¢noj skupini). Razlika
nije bila statistiCki znaCajna kod usporedbe spola bolesnika izmedu srednjerizi¢ne i
niskorizi€ne skupine (X2 test, p = 0,196), Slika 5.2.
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Slika 5.2. Raspodjela bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnja¢e prema spolu i rizicnim skupinama
bolesnika (ATA skupine rizika)

5.2.4. Klinic¢ki ishodi

Prema klinicCkom ishodu, bolesnici su podijeljeni na one s jasnim strukturnim recidivom
bolesti (ukljuCujuci strukturnu perzistirajucu bolest) 43/388 (11,1 %), na bolesnike s
biokemijskom bolesti (tzv. biokemijski nepotpun odgovor na inicijalnu terapiju) 47/388
(12,1 %), na bolesnike bez znakova bolesti s potpuno urednim svim dijagnosti¢kim
testovima, tzv. NED (od eng. no evidence of disease), 223/388 (57,5 %), te na one s
nespecificnim promjenama u smislu pojedinoga klinickog ishoda (poviSen titar Tgat,
nespecificno nakupljanje u podrucju lezidta stitnjaCe na dijagnostic¢koj scintigrafiji cijeloga
tijela s 1-131) 75/388 (19,3 %), Slika 5.3.
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Slika 5.3. Klinicki ishodi bolesti (strukturni recidiv, biokemijska bolest, NED (po eng. no evidence of disease)
prema rizicnim skupinama bolesnika (ATA skupine rizika) kod diferenciranog karcinoma Stitnjace, n =
ukupan broj bolesnika unutar riziéne skupine

Analizom klini¢kih ishoda bolesnika ovisno o skupinama rizika (ATA) dobivena je
statistiCki znacajna razlika u raspodjeli strukturnih recidiva prema pojedinim skupinama
rizika (X* test, p < 0,001). NajviSe je strukturnih recidiva bilo u skupini visokorizi¢nih
bolesnika 78,6 % (n= 22), zatim u skupini srednjerizicnih bolesnika 14 % (n=13), te
najmanje u skupini niskorizi¢nih bolesnika 3 % (n= 8). PojedinaCnom analizom izmedu
dvije skupine bolesnika s razliitim rizikom utvrdena je statistiCki znaCajna razlika i u
raspodjeli strukturnih recidiva izmedu visokorizi¢nih i srednjerizi¢nih, te srednjerizi¢nih i
niskorizi¢nih bolesnika (X2 test, p < 0,001), Tablica 5.2.
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Tablica 5.2. Raspodjela bolesnika sa strukturnim recidivom bolesti prema pojedinim skupinama rizika (ATA
skupine rizika) kod diferenciranog karcinoma stitnjace, n = broj bolesnika

Strukturni Nisko Srednje Visoko ukupno
recidiv rizicni rizicni rizini P*
da 8 13 22 n=43
<0,001
he 259 80 6 n =345
n=267 n=93 n=28 388
* X2 test

Analizom raspodijele biokemijske bolesti ovisno o skupinama rizika (ATA) nije dobivena

statistiCki znacajna razlika u raspodjeli biokemijske bolesti prema pojedinim skupinama

rizika (X* test, p = 0,226). Najvisa proporcija biokemijske bolesti bila je u skupini

srednjerizi¢nih bolesnika 17,2 % (n=16), zatim u skupini visokorizi¢nih bolesnika 10,7 %

(n=3), te neznatno manje u skupini niskorizi¢nih bolesnika 10,5 % (n= 28), Tablica 5.3.

Tablica 5.3. Raspodjela bolesnika s biokemijskom bolesti prema pojedinim skupinama rizika (ATA skupine

rizika) kod diferenciranog karcinoma stitnjace, n = broj bolesnika

Biokemijska Nisko Srednje Visoko ukupno
bolest rizini rizini rizini P*
da 28 16 3 n=47
0,226
he 239 77 25 n=341
n=267 n=93 n=28 388
* X2 test

42



Usporedbom raspodjele NED-bolesnika (bez znakova bolesti tijekom cijeloga perioda
pracenja) ovisno o skupinama rizika (ATA), nadena je statistiCki zna€ajna razlika izmedu
sve tri riziCne skupine bolesnika (X2 test, p < 0,001). Najvisi udio NED-bolesnika bio je u
skupini niskorizi€nih bolesnika 65,5 % (n=175), zatim u skupini srednjerizi€nih bolesnika

49,5 % (n=46), te najman;ji u skupini visokorizi¢nih bolesnika 7,1 % (n=2), Tablica 5.4.

Tablica 5.4. Raspodjela bolesnika s NED-om (od eng. no evidence of disease) prema pojedinim skupinama
rizika (ATA skupine rizika) kod diferenciranog karcinoma stitnjace, n = broj bolesnika

NED Nisko Srednje Visoko ukupno
rizicni rizicni rizini p*
da 175 46 2 n=223
<0.001
he 92 47 26 n=165
n=267 n=93 n=28 388
* X2 test

5.3. Dijagnosticki testovi

Od ukupno 43 strukturna recidiva u bolesnika s DTC-om, najvise ih je detektirano
stimuliraju¢im tireoglobulinom (sTg >2 ng/mL) - 39 pozitivha nalaza (90,7 %), zatim
ultrazvukom vrata uz eventualnu citoloSku punkciju (CP) - 27 pozitivha nalaza (62,8 %),
te dijagnostiCkom scintigrafijom cijeloga tijela s 1-131 (WBS) - 20 pozitivnih nalaza (46,5
%), Slika 5.4.
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Slika 5.4. Dijagnosticki testovi - stimulirajuéi tireoglobulin (sTg), ultrazvuk vrata (UZV) i dijagnosticka
scintigrafija cijelog tijela s I-131 (WBS) u detekciji strukturnih recidiva kod bolesnika s diferenciranim
karcinomom Sstitnjace

5.3.1. Stimulirajuéi serumski tireoglobulin

Tablica 5.5. Strukturni recidivi (ukljucujuéi strukturnu perzistirajucu bolest) kod bolesnika s diferenciranim
karcinomom stitnjace i nalaz stimulirajuceg tireoglobulina (sTg)

strukturni recidiv sTg(+)* sTg (-)t
da 39 4
" a2 271

* (+) pozitivan nalaz: sTg = 2 ng/mL
t (-) negativan nalaz: sTg < 1 ng/mL
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Mijere valjanosti dijagnostickog testa i dijagnostiCka vjerojatnost za stimulirajuci serumski
tireoglobulin u detekciji strukturnih recidiva (ukljuCujuci strukturnu perzistiraju¢u bolest)
bile su: osjetljivost 90,7 %, specificnost 86 %, negativna prediktivna vrijednost (NPV) 98,5
%, pozitivha prediktivha vrijednost (PPV) 47 %.

Analiza dijagnostiCkog testa sTg ucinjena je nakon izostavljanja trideset bolesnika koji su
imali pozitivha tireoglobulinska protutijela (anti-Tg) na prvome testiranju u stimulirajuc¢im
uvjetima (prva ,velika“ kontrola), te je ukupan broj bolesnika za procjenu iznosio 358.
Osjetljivost sTg (Tg = 2) iznosila je 90,7 %, uz nesto nizu specificnost od 86 %. Negativna
prediktivna vrijednost (NPV) stimuliraju¢ega serumskog tireoglobulina (sTg) iznosila je
visokih 98,5 %, odnosno samo su Cetiri bolesnika s negativhim sTg na prvoj ,velikoj*
kontroli tijekom praéenja razvili jasan strukturni recidiv bolesti (od ukupno 275 sTg
negativnih bolesnika na prvoj “velikoj“ kontroli).

NPV prvoga stimulirajuceg Tg (na prvoj ,velikoj“ kontroli) u odnosu na ponavljani
stimulirajuci Tg (na = 3 ,velikih® kontrola) bio je jednake vrijednosti i iznosio je u oba sluc€aja
98,5 %. Stoga je NPV sTg (1.v.k.) = NPV sTg (= 3 v.k.), a kod samo dva bolesnika su se
naknadno razvila pozitivna tireoglobulinska antitijela.

NPV prvoga sTg u skupini niskorizicnih bolesnika, mjerenog godinu dana nakon

inicijalnog tretmana, iznosila je 99,5 %.

5.3.2. Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I-131 (WBS)

Tablica 5.6. Strukturni recidivi (ukljucujuéi strukturnu perzistirajucu bolest) kod bolesnika s diferenciranim
karcinomom stitnjace i nalaz dijagnosticke scintigrafija cijelog tijela s I-131 (WBS)

strukturni recidiv WBS ( +)* WBS (-)
da 20 23
ne 2 313

* (+) pozitivan nalaz: patolosko nakupljanje aktivnosti izvan leZista Stitnjace
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Mijere valjanosti testa i dijagnostiCka vjerojatnost za dijagnosticku scintigrafiju cijelog tijela
s 1-131 u detekciji strukturnih recidiva (ukljuCujuci strukturnu perzistirajucu bolest) bile su:
osjetljivost 46,5 %, specificnost 99,4 %, negativna prediktivha vrijednost (NPV) 93,2 %,
pozitivha prediktivna vrijednost (PPV) 90,9 %.

Dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 je zbog mogucnosti odgovarajuce
usporedbe testova takoder analizirana na ukupnome broju bolesnika, kao i kod sTg,
odnosno kod njih 358.

Tijekom praéenja bolesnika s DTC-om, dijagnostiCka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131
detektirala je strukturni recidiv bolesti kod 20 od 43 bolesnika. Osjetljivost dijagnosticke
scintigrafije cijeloga tijela s I-131 (WBS) iznosila je 46,5 % , a pozitivnim nalazom smatralo
se nakupljanje aktivnosti izvan anatomskoga lezista Stitnjace.

Dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 imala je dodatnu informaciju o
funkcionalnim ostacima tkiva $titnjace kod 28 bolesnika od njih ukupno 388 (7,2 %).
Dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela s I-131 kod bolesnika s negativnim stimuliraju¢im
Tg nije imala dodatnu dijagnosti¢ku vrijednost u detekciji strukturnog recidiva bolesti,
odnosno svaki od Cetiri bolesnika s recidivom bolesti koji je imao negativan sTg, bio je

negativan i na dijagnosti¢koj scintigrafiji cijelog tijela s 1-131, Slika 5.5.

Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I-131
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Slika 5.5. Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s 1-131 (WBS) u detekciji strukturnih recidiva i detekciji
funkcionalnih poslijeoperacijskih ostataka tkiva stitnjace kod bolesnika s diferenciranim karcinomom
Stitnjace
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5.3.3. Ultrazvuk vrata

Tablica 5.7. Strukturni recidivi (ukljucujuéi strukturnu perzistirajuéu bolest) kod bolesnika s diferenciranim
karcinomom Sstitnjace i nalaz ultrazvuka vrata (UZV) s citoloSkom punkcijom (CP)

strukturni recidiv UZV vrata (CP) + UzV vrata (CP) -
da 27 0
ne 6 345

Mijere valjanosti dijagnostiCkog testa i dijagnostiCka vjerojatnost za ultrazvuk vrata u
detekciji strukturnih recidiva bile su: osjetljivost 81,8 %, specificnost 100 %, negativna
prediktivna vrijednost (NPV) 98,3 %, pozitivha prediktivna vrijednost (PPV) 100 %.

Kod analize u€inkovitosti UZV-a vrata s CP-om nisu evaluirani bolesnici koji su imali
isklju€ivo udaljene metastaze (deset bolesnika), te je ukupan broj strukturnih recidiva kod
zasebnoga vrednovanja ultrazvu¢nog dijagnostickog testa Cinio 33 bolesnika. Ultrazvuk
vrata detektirao je strukturne recidive u podrudju lezista stitnjace ili u limfnim ¢vorovima
prednje i lateralne regije vrata u 27 od 33 bolesnika. Kod preostalih Sest bolesnika lokalni
recidiv je detektiran CT-om odnosno PET/CT-om.

NPV ultrazvuka vrata s CP-om u kombinaciji sa stimuliraju¢im Tg iznosila je 99,3 %.

5.4. Vrijednosti stimuliraju¢eg serumskog tireoglobulina prema klini€kom ishodu

i lokalizaciji strukturnog recidiva

Vrijednosti prvoga stimuliraju¢ega Tg mjerenog godinu dana nakon inicijalnog tretmana i
lokalizacija strukturnog recidiva, Tablica 5.8. StatistiCki su se znacajno razlikovale
vrijednosti sTg ovisno o lokalizaciji strukturnoga recidiva, bilo da se radilo o lokalnome
recidivu u limfni ¢vor, o opseznoj lokalnoj infiltraciji vrata ili o udaljenom recidivu u pluca
ili kosti (Kruskal-Wallisov test, P < 10°6).
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Kod lokalnoga recidiva u limfni ¢vor medijan vrijednosti sTg iznosio je 6,51 ng/mL uz

interkvartilni raspon (srediSnjih 50 % vrijednosti) izmedu 5,1 i 25,7 ng/mL.

Kod udaljenih metastaza u plué¢ima medijan vrijednosti sTg iznosio je 35 ng/mL uz

interkvartilni raspon (srediSnjih 50 % vrijednosti) izmedu 23,3 i 41,3 ng/mL.

Udaljene metastaze u kostima i opsezno proSirena bolest vrata imale su izrazito visoke

vrijednosti sTg, medijan vrijednosti sTg za koStane metastaze iznosio je 600 ng/mL, a

medijan vrijednosti sTg za opseznu lokalnu proSirenu bolest vrata iznosio je 151 ng/mL,
Tablica 5.9. i Slika 5.6.

Tablica 5.8. Vrijednosti prvoga stimulirajucega tireoglobulina (sTg) mjerenog godinu dana nakon

inicijalnog tretmana i lokalizacija strukturnog recidiva, n = 37

Redni broj Vrijednost sTg (ng/mL) Lokalizacija strukturnog recidiva
bolesnika
1. 3.94 limfni ¢vor vrata
2. 29.46 limfni ¢vor vrata
3. 61.8 limfni ¢vor vrata
4. 22.5 limfni ¢vor vrata
5. 6.47 limfni ¢vor vrata
6. 5.53 limfni ¢vor vrata
7. 3.24 limfni ¢vor vrata
8. 3.51 limfni ¢vor vrata
9. 2.71 limfni ¢vor vrata
10. 15.2 limfni ¢vor vrata
11. 51.2 limfni ¢vor vrata
12. 6.51 limfni ¢vor vrata
13. 24.5 limfni ¢vor vrata
14. 31.7 limfni ¢vor vrata
15. 5.89 limfni ¢vor vrata
16. 12.8 limfni ¢vor vrata
17. 6.4 limfni ¢vor vrata
18. 15 udaljene meta -pluca
19. 34.7 udaljene meta -pluca
20. 35.3 udaljene meta -pluca
21. 41.3 udaljene meta -pluca
22. 980 udaljene meta -pluca
23. 23.27 udaljene meta -pluca
24. 600 udaljene meta - kosti
25. 600 udaljene meta - kosti
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26. 470 udaljene meta - kosti

27. 843 opsezna lokalna infiltracija vrata
28. 117 opsezna lokalna infiltracija vrata
29. 4.51 opsezna lokalna infiltracija vrata
30. 929 opsezna lokalna infiltracija vrata
31. 37.8 opsezna lokalna infiltracija vrata
32. 576 opsezna lokalna infiltracija vrata
33. 151 opsezna lokalna infiltracija vrata
34, 477 opsezna lokalna infiltracija vrata
35. 142 opsezna lokalna infiltracija vrata
36. 45 opsezna lokalna infiltracija vrata
37. 741 opsezna lokalna infiltracija vrata

Tablica 5.9. Vrijednosti stimulirajuéega tireoglobulina (ng/mL) godinu dana nakon inicijalnog tretmana i
vrsta strukturnog recidiva

vrsta strukturnog broj
recidiva bolesnika min.- maks. medijan interkvartilni raspon
Limfni ¢vor n=17 2,7-61,8 6,51 5,1-25,7
Pluca n==6 15-980 35 23,3-41,3
Kosti n=3 470 - 600 600 502 - 600
Lokalno prosirena n=11 4,5-929 151 63 -699,8
bolest vrata
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Slika 5.6. Vrijednosti stimulirajuéega tireoglobulina godinu dana nakon inicijalnog tretmana i lokalizacija
recidiva u udaljenim metastazama - kostima i plu¢ima, n = broj bolesnika

Vrijednosti prvoga stimuliraju¢ega Tg mjerenog godinu dana nakon inicijalnog tretmana
kod bolesnika s tzv. biokemijskom bolesti (tireoglobulinemija bez jasnoga strukturnog
recidiva) i graficka usporedba s vrijednostima sTg kod bolesnika sa strukturnim recidivima
u limfne ¢vorove vrata, Tabela 5.10. i Slika 5.7.

Nije bilo statisti¢ki znaCajne razlike u vrijednostima stimulirajuéega Tg kod bolesnika sa
strukturnim recidivima u limfne ¢vorove vrata i biokemijske bolesti (Mann-Whitney test, p
=0,0792).

Kod bolesnika s biokemijskom bolesti medijan vrijednosti sTg iznosio je 6,40 ng/mL (uz
interkvartilni raspon izmedu 2,22 i 18 ng/mL), dok je medijan vijednosti sTg kod bolesnika

s lokalnim recidivom u limfni évor iznosio vrlo sli¢nih 6,51 ng/mL.
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Tablica 5.10. Vrijednosti prvoga stimulirajuéega tireoglobulina (sTg) mjerenog godinu dana nakon
inicijalnog tretmana kod bolesnika s biokemijskom bolesti, n = 43

Redni broj | Vrijednost sTg (ng/mL) | Redni broj | Vrijednost sTg (ng/mL)
bolesnika bolesnika

1. 17.10 23. 3.29
2. 12.02 24. 11
3. 7.91 25. 21.60
4. 7.20 26. 16.20
5. 2.56 27. 9.54
6. 2.69 28. 11.80
7. 9.28 29. 3.69
8. 8.70 30. 17.40
9. 5.99 31. 8.32
10. 5.63 32. 2.97
11. 18 33. 2.22
12. 4,94 34, 4,75
13. 9.20 35. 6.40
14. 2.40 36 2,51
15. 7.64 37. 15.50
16. 2.88 38. 6.61
17. 9.93 39. 4.15
18. 4.69 40. 5.20
19. 3.79 41. 8.87
20. 3.97 42. 3.65
21. 3.22 43, 4.80
22. 12.50
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Slika 5.7. Usporedba vrijednosti stimulirajuéega tireoglobulina mjerenog godinu dana nakon inicijalnog
tretmana (srednja vrijednost, medijan, interkvartilni raspon, min. - maks.) kod strukturnog recidiva u
limfne ¢vorove i bolesnika s biokemijskom bolesti, n = broj bolesnika
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6. RASPRAVA

Novi trendovi u pracenju i dugoroénom nadzoru bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe su redefiniranje postojeéih unificiranih dijagnostiCkih strategija i priklanjanje
konceptu pracenja bolesnika prema skupinama rizika od recidiva bolesti ili smrtnosti.
ZnacCajno povecanje udjela niskorizi€nih bolesnika medu oboljelima od karcinoma
StitnjaCe dovelo je do preispitivanja dosadasnje kliniCke prakse i potrebe za prilagodbom
intenziteta i ucestalosti izvodenja pojedinih dijagnostic¢kih testova tijekom pracenja
bolesnika s diferenciranim kracinomom $titnjace.

Razvijanje i poboljSanje prognosti¢kih sustava za procjenu rizika od recidiva bolesti (ATA
sustav iz 2009. i 2015. godine) doprinijeli su ucinkovitijem svrstavanju bolesnika u
pojedine skupine rizi€nosti i otvorile moguénost znacajnijeg smanjenja ili izostavljanja
pojedinih dijagnostiCkih testova, prvenstveno u skupini niskorizi¢nih bolesnika.

U ovome su istraZivanju evaluirani dijagnostiCki testovi i strategija pracenja bolesnika s
dobro diferenciranim karcinomom Stitnjae u KZZNM KBC-a Osijek od 2004. do 2018.
godine, te je analizirana vrijednost manje invazivnih strategija pracenja, odnosno
moguénost izostavljanja ili smanjenja ucCestalosti pojedinih dijagnostickih testova.
Moguénosti znac€ajnijeg reduciranja ili izostavljanja pojedinih testova prvenstveno su
vezane uz dijagnostiCke testove koji se izvode u uvjetima TSH stimulacije, a to su
dijagnostiCka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131 i stimuliraju¢i serumski tireoglobulin.
Prednosti izostavljanja tih dijagnostickinh testova su manje radijacijsko opterecenje
bolesnika (dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131) i neizlaganje bolesnika
hipotireoidnom stanju ukoliko se uvjeti TSH stimulacije postiZu izostavljanjem hormonske
terapije L-tiroksina.

U naSoj se ustanovi primjenjuje vrlo ujednacen i standardiziran model pracenja i
kontroliranja vecine bolesnika s diferenciranim karcinomom §titnjace, s izuzetkom
pojedinih mikrokarcinoma ukoliko bolesnik ne dobije ablacijsku radiojodnu terapiju nakon
totalne tireoidektomije. Neovisno o rizicnim kategorijama bolesnika, rutinski su se kod
vecine bolesnika s diferenciranim karcinomom §titnjaCe nakon operacijskoga lijeenja i

radiojodne ablacijske terapije izvodile najmanje tri kontrole u uvjetima TSH stimulacije.
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One su obavezno ukljuCivale mjerenje koncentracije stimulirajuCega serumskog
tireoglobulina (uz tireoglobulinska protutijela), UZV vrata i dijagnosticku scintigrafiju
cijeloga tijela s 1-131. Ostale pretrage, pri izvodenju kontrole u uvjetima TSH stimulacije,
bile su klini¢ki i fizikalni pregled bolesnika, osnovni biokemijski nalazi iz krvi, te RTG srca
i plu¢a. Dodatne pretrage, ovisno o klini¢koj indikaciji, bile su CT, MR, PET/CT, te
scintigrafija skeleta. Do 2007. godine u nasoj se ustanovi tijekom pracenja bolesnika s
DTC-om izvodilo najmanje pet kontrola u uvjetima TSH stimulacije.

Kvalitetna evaluacija dijagnosti¢kih testova za pracenje bolesnika s diferenciranim
karcinomom §titnjaCe otezana je relativnho niskom stopom incidencije te produzZenim
klinickim tijekom samog karcinoma, odnosno niskom stopom mortaliteta (10-godiSnja
ukupna stopa mortaliteta oko 7%), te su to ujedno i razlozi zasto je vecina medicinskih
preporuka i dokaza iz tog klinickog podrucja bazirana na velikim retrospektivnim
analizama i studijama (prospektivne studije i klini¢ki pokusi su ograni¢eni vrlo dugim
periodom pracenja bolesnika). Osim retrospektivnosti studije, druga ograniCenja ove
studije su: zajedniCka analiza razli¢itih histoloskih tipova bolesnika s DTC-om, zajednicka
analiza bolesnika s DTC-om neovisno o inicijalnom opsegu operacijskog lije¢enja (totalna
tireoidektomija s disekcijom vrata i bez disekcije vrata) i neovisno o razli¢itim ablacijskim
i terapijskim dozama 1-131, sumarni tretman sTg mjerenih u uvjetima stimulacije
izostavljanjem L-tiroksina i aplikacijom rhTSH, potencijalne varijacije u stupnju TSH
supresije, ograniCenost na bolesnike s negativnim tireoglobulinskim protutijelima,
postojanje razlika u Tg testovima i koristenoj slikovnoj opremi (gama kamerama), te
razlike u apliciranoj dijagnosti¢koj dozi 1-131 (2-5 mCi). Nadalje, postoje ograniCenja
vezana uz veliCinu uzorka (podskupina), ignoriranje cenzuriranja u podacima,
nepotpunost opazanja, te ograni€enja zbog tercijarnosti ustanove (KBC) u kojoj su
obradivani i kontrolirani bolesnici s DTC-om.

Rezultati ovoga istrazivanja vezani uz raspodjelu dobro diferenciranoga karcinoma
StitnjaCe prema spolu potvrdili su vecu ucestalost diferenciranoga karcinoma stitnjace kod
zenskog spola. Ucestalost diferenciranoga karcinoma $titnjace bila je 3,8 puta ve¢a kod
Zena u odnosu na muski spol, $to odgovara ranije poznatim podacima o raspodjeli dobro

diferenciranoga karcinoma prema spolu (6).
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U raspodjeli bolesnika s DTC-om prema spolu i rizicnim skupinama otkriveno je da je u
skupini visokorizi¢nih bolesnika znacajno vise muskaraca nego u ostalim skupinama (46,4
% u visoko-rizi€noj skupini, a 23,4 % i 17,3 % u srednjerizicnoj odnosno niskoriziénoj
skupini). Utvrdena razlika prema spolu u skupini visokorizi¢nih bolesnika u skladu je s
rezultatima iz istrazivanja koji su pokazali veci rizik za nepovoljan ishod bolesti kod
muskog spola (83).

Dob bolesnika s DTC-om i raspodjela po rizicnim skupinama u skladu je s poznatim
rezultatima koji su pokazali vedi rizik za nepovoljan ishod bolesti kod bolesnika starijih od
55 godina (69).

U skupini niskorizi¢nih bolesnika medijan dobi bio je 53 godine, u skupini srednjerizi¢nih
bolesnika 50 godina, a u skupini visokorizi€nih bolesnika medijan je bio 58,5 godina.
Nadena je statistiCki znaCajna razlika u dobi bolesnika u sve tri skupine rizika, a
najizrazenija je bila izmedu dobi u visokorizi¢nih i srednjerizicnih bolesnika.

Bolesnici s diferenciranim karcinomom $§titnjace svrstani su u tri skupine rizi€nosti — nisku,
srednju i visoku (inicijalna procjena rizika) prema kriterijima Americkog udruzenja za
Stitnjacu (ATA 2009/2015). Vecina bolesnika s karcinomom $§titnjace bila je u niskorizi¢noj
skupini, odnosno 69 % bolesnika (n=271) pripadalo je toj skupini, $to se ujedno odrazilo i
na nisku ukupnu stopu strukturnih recidiva.

Udio strukturnih recidiva u ovome istrazivanju iznosio je 11,1 %. Prije viSe desetaka
godina stopa strukturnih recidiva iznosila je oko 30 % (tada je karcinom Stitnjace kod
vecine bolesnika dijagnosticiran tek nakon klinicke sumnje zbog zadebljanoga vrata ili
limfadenopatije zbog patoloski promijenjenih limfnih Evorova vrata) (45, 84).

U novijim je istrazivanjima udio strukturnih recidiva bolesti znatno manji, s obzirom na
prevladavaju¢u populaciju niskorizi€¢nih bolesnika s DTC-om i udio iznosi od 3 - 10 % (85).
IstraZzivanje je pokazalo visoku osjetljivost stimulirajuéega serumskog tireoglobulina od
90,7 % u detekciji strukturnih recidiva bolesti, te izrazito visoku negativnu prediktivnu
vrijednost (NPV) od 98,5 %. Na prvoj kontroli (u uvjetima TSH stimulacije) bila su samo
Cetiri bolesnika s lazno negativnim nalazom stimuliraju¢ega tireoglobulina kod kojih je
kasnije dokazan strukturni recidiv bolesti. Od ta Cetiri bolesnika kod dvoje je detekcija
strukturnog recidiva postignuta ultrazvukom vrata (uz citoloSku punkciju). Stoga je NPV

stimuliraju¢eg Tg zajedno s UZV-om vrata i CP iznosila izrazito visokih 99,3 %. Preostalih
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dvoje bolesnika sa strukturnim recidivom koji nije detektiran stimuliraju¢im Tg (lazno
negativan) imali su znakove jasne dediferencijacije karcinoma StitnjaCe i izrazito agresivan
tijek bolesti s udaljenim metastazama u kostima.

Istrazivanje je pokazalo relativno nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV)
stimuliraju¢eg tireoglobulina, od 47%. Glavni je razlog tome postojanje visokoga udjela
tzv. biokemijske bolesti (12,1 %) odnosno bolesnika s tireoglobulinemijom (sTg > 2 ng/mL)
kod kojih nije dokazan strukturni recidiv bolesti.

Izrazito visoka vrijednost NPV stimulirajuceg tireoglobulina omogucuje visoku pouzdanost
i sigurnost kod odluke o eventualnome smanjivanju i izostavljanju toga dijagnostickog
testa, jer Ce s vjerojatnoséu od 98,5 % (u skupini niskoriziénih bolesnika 99,5 %) negativan
sTg znaditi izvrstan klinicki ishod bolesti, odnosno jasno odsustvo strukturnoga recidiva
tijekom daljnjega pracenja. S druge strane, svi bolesnici s pozitivnim sTg trebaju biti
pojacano nadzirani i podvrgnuti pronalazenju eventualnog recidiva bolesti, bez obzira na
visok udio bolesnika s iskljuCivo biokemijskim znacima bolesti, odnosno ¢ak 53 %
bolesnika s pozitivnim stimuliraju¢im Tg u konaénici ne¢e imati strukturni recidiv bolesti.
Rezultati za UZV vrata s citoloSkom punkcijom pokazali su solidnu osjetljivost pretrage od
81,8 %, te visoku NPV ultrazvuka vrata s CP od 98,3 %. Najvecu je kombiniranu
dijagnostic¢ku vrijednost UZV vrata s CP imao udruzen sa sTg jer su zajedno detektirali
Cak 41 od 43 strukturna recidiva.

Prema dobivenim rezultatima dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela s [-131 imala je
relativno nisku osjetljivost od 46,5 % u detekciji strukturnih recidiva bolesti. Znacajan udio
bolesnika s diferenciranim karcinomom StitnjaCe, odnosno njih 28 od 388 bolesnika (7,2
%), imao je, uz uredne ostale nalaze, na dijagnosti¢koj scintigrafiji cijeloga tijela s I-131
nakupljanje aktivnosti samo u anatomskome lezistu StitnjaCe. To je u ovome istrazivanju
kategorizirano kao nespecifiCan nalaz - prema ATA klasifikaciji pripada nespecifi€nom
(eng. indeterminate) odgovoru na inicijalnu terapiju. Takvi su bolesnici ujedno dobili i
dodatnu radiojodnu terapiju radi eliminiranja funkcijskih poslijeoperacijskih ostataka tkiva
stitnjacCe i lakSega naknadnog pracenja. U toj grupi bolesnika naknadno nije detektiran niti
jedan jasan strukturni recidiv bolesti.

Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju da u skupini niskorizi¢nih bolesnika nije bilo razlike

u broju detektiranih strukturnih recidiva izmedu jednogodiSnje i viSegodiSnje primjene
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stimulirajucih dijagnostickih testova, odnosno nije bilo dodatne dijagnosticke koristi od
visekratnog ponavljanja (minimalno tri kontrole) stimulirajuceg tireoglobulina i
dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s 1-131, ukoliko su ti dijagnosticki testovi na prvoj
kontroli (u uvjetima TSH stimulacije) bili uredni.

Istrazivanje je utvrdilo visoku ucinkovitost i izrazito visoku negativnu prediktivnu vrijednost
svih zajedno obavljenih standardnih dijagnostickih testova (kombinirana upotreba svih
stimulirajucih dijagnostickih testova zajedno s UZV vrata) na prvoj kontroli u uvjetima TSH
stimulacije u detekciji strukturnih recidiva (NPV stimulirajucih dijagnostickih testova i UZV
vrata nakon prve kontrole = 99 %), $to je u skladu s rezultatima istraZivanja dobivenih kod
Tuttle R.M. i sur. (85). Nakon uredne prve kontrole u uvjetima TSH stimulacije utvrden je
u samo troje bolesnika naknadni strukturni recidiv bolesti, od toga jedan u skupini
niskorizi¢nih bolesnika. Vazno je naglasiti da niti jedan naknadni strukturni recidiv bolesti
nije detektiran stimuliraju¢im dijagnostiCkim testovima (stimuliraju¢im serumskim
tireoglobulinom i dijagnosticCkom scintigrafijom cijeloga tijela s 1-131), nego ostalim
dijagnostickih pretragama. Presudnu ulogu u detekciji tih strukturnih recidiva imali su UZV
vrata (jedan bolesnik) te dodatne slikovne pretrage - CT i scintigrafija kostiju (dva
bolesnika).

Prema rezultatima dobivenima u ovome istraZivanju rizik od pojave strukturnoga recidiva
nakon operacijskoga lije€enja i radiojodne ablacijske terapije u skupini niskorizicnih
bolesnika iznosio je 3 % (8/267). Rizik od strukturnoga recidiva nakon $to su svi nalazi na
prvoj kontroli bili uredni (u uvjetima TSH stimulacije godinu dana nakon inicijalne terapije),
iznosio je samo 0,6 % (1/177) u skupini niskorizi¢nih bolesnika.

Rizik od pojave strukturnoga recidiva nakon operacijskoga lije¢enja i radiojodne ablacijske
terapije u skupini srednjerizi¢nih bolesnika iznosio je 14 % (13/93), a rizik od strukturnoga
recidiva bolesti u skupini srednjerizicnih bolesnika nakon urednih svih nalaza na prvoj
kontroli (u uvjetima TSH stimulacije godinu dana nakon inicijalne terapije) iznosio je 2,1
% (1/48). Nadalje, rizik od pojave strukturnoga recidiva nakon operacijskoga lijeCenja i
radiojodne ablacijske terapije u skupini visokorizi¢nih bolesnika iznosio je visokih 78,6 %
(22/28), dok je rizik za strukturni recidiv bolesti nakon uredne prve kontrole u skupini

visokorizi¢nih bolesnika iznosio 33,3 % (1/3).
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Osim malobrojnih naknadnih strukturnih recidiva (Cetiri bolesnika), bilo je i dvoje bolesnika
s naknadnim znacima biokemijske bolesti (naknadno povisen sTg ili porast
tireoglubulinskih protutijela, bez jasnih dokaza strukturne bolesti). Kada se to prikaze kroz
vjerojatnost za uredan konacni ishod bolesti kod bolesnika nakon izvrsnoga odgovora na
inicijalnu terapiju, tzv. NED-a (eng. no evidence of disease), rizik za NED iznosio je 98,9
% u niskorizi¢noj skupini i 95,8 % u srednjerizicnoj skupini bolesnika.

Drugim je istrazivanjima utvrdena vrlo sliCna raspodjela recidiva prema pojedinim
skupinama rizika, u studiji od Tuttle R.M. i sur. bilo je 3 % strukturne perzistirajuce bolesti
ili recidiva u skupini niskorizi¢nih bolesnika, 21 % u srednjerizicnoj skupini, te 68 % u
visokorizi¢nih bolesnika (p < 0.001) (85).

U istraZzivanjima koja su analizirala kliniCke ishode bolesti prema rizicnim skupinama
navodi se takoder izrazito mali postotak bolesnika sa strukturnim recidivom bolesti kod
bolesnika koji su inicijalno svrstani u niskorizi€nu skupinu i koji su na prvoj kontroli imali
izvrstan odgovor na inicijalnu terapiju (potpuno uredni svi testovi, NED). U istraZivanju od
Kowalske A. i sur. utvrdena je stopa strukturnih recidiva od samo 0,2 % u takvih bolesnika
(86). U studiji od Tuttle R.M.i sur. rizik od recidiva bolesti nakon perioda potpuno urednih
nalaza bio je takoder izrazito nizak i iznosio je 1 % (85).

U smjernicama ATA iz 2015. godine navode se brojna retrospektivna istraZivanja u kojima
je rizik od recidiva bolesti od DTC-a nakon izvrsnoga odgovora na inicijalnu terapiju
(uredni nalazi nakon prvoga testiranja 6 - 18 mjeseci od totalne tireoidektomije i radiojodne
terapije) bio u rasponu od 1% do 4 % (medijan 1.8%) (87-99).

Izrazito nizak rizik od recidiva bolesti od 1 - 2 % vidljiv je i u istraZivanju od Pacini i sur.
kod niskorizi¢ne skupine bolesnika (ATA) s izvrsnim odgovorom na inicijalnu terapiju (59).
U tome su istrazivanju bolesnici s diferenciranim karcinomom S§titnjaCe iz niskorizine
skupine koji su nakon godinu dana pracenja imali uredne sve dijagnostiCke testove
(stimulirajuéi Tg < 1 ng/mL, negativan nalaz scintigrafije cijelog tijela 1-131 i ultrazvuka
vrata) imali izrazito veliku vjerojatnost da ostanu i dalje u remisiji bolesti. Vjerojatnost za
NED kod takvih bolesnika nakon izvrsnoga odgovora na inicijalnu terapiju bila je 98,9 %.
Sli¢ni rezultati dobiveni su u istraZivanju od Tutlle RM i sur., gdje je vjerojatnost za NED
nakon izvrsnoga odgovora na inicijalnu terapiju (uredna 1.v.k.) bila 97 % za niskorizicne

i 94 % za srednjerizi€ne bolesnike (85).
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bolesnika (ATA skupine rizika) nakon modificiranja skupine rizika ovisno o odgovoru na
inicijalnu terapiju, utvrden je u srednjerizi¢noj skupini, gdje je poc€etni rizik recidiva s 36 %
smanjen na samo 1 - 2 % kod bolesnika s izvrsnim odgovorom na inicijalnu terapiju (85,
100).

Rezultati u ovome istrazivanju pokazali su da i u skupini srednjerizi€nih bolesnika postoji
znacajno smanjenije rizika za strukturni recidiv bolesti nakon urednih svih nalaza na prvoj
kontroli u uvjetima TSH stimulacije. Rizik strukturnog recidiva je u skupini srednjerizicnih
bolesnika smanjen s 14 % na 2,1 %. S obzirom na takve rezultate u srednjerizi€noj skupini
bolesnika, otvara se mogucnost razmatranja rijedega izvodenja pojedinih dijagnostickih

testova tijekom pracenja bolesnika s DTC-om i u toj skupini bolesnika.
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7. ZAKLJUCAK

U istrazivanoj populaciji oboljelih od diferenciranoga karcinoma Sstitnjace (KBC Osijek)
postoji visoki udio niskorizi€nih bolesnika i oni ¢ine 69 % svih bolesnika s DTC-om
(n=271).

U skupini niskorizi¢nih bolesnika ukupna je stopa strukturnih recidiva bila niskih 3 %
(8/267). Rizik od strukturnog recidiva nakon urednih svih nalaza na prvom testiranju (u
uvjetima TSH stimulacije) godinu dana nakon inicijalne terapije iznosio je samo 0,6 %
(1/177) u skupini niskorizi€¢nih bolesnika.

IzraZeno kroz varijablu vjerojatnosti za NED (od eng. no evidence of disease), bolesnici s
diferenciranim karcinomom S§titnjaCe iz niskoriziCne skupine koji su nakon godinu dana
pra¢enja imali uredne sve dijagnostiCke testove (stimuliraju¢i Tg < 1 ng/mL, negativan
nalaz dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s [-131 i ultrazvuka vrata), imali su izrazito
visoku vjerojatnost da ostanu i dalje u remisiji bolesti, odnosno vjerojatnost za NED nakon
uredne prve kontrole u uvjetima TSH stimulacije bila je 98,9 %.

Analizirajuéi vrijednost dijagnostickih testova koji se izvode u uvjetima TSH stimulacije
(stimulirajuéi serumski tireoglobulin i dijagnosti¢ka scintigrafija cijeloga tijela s 1-131),
utvrdeno je da ti testovi nakon uredne prve kontrole godinu dana nakon operacijskoga
ljeCenja i radiojodne ablacijske terapije viSe nisu imali klinicki znacajnu dijagnosticku
vrijednost, odnosno da ponavljanje takvih testova tijekom viSegodiSnje procedure
pracenja (tri kontrole u uvjetima TSH stimulacije) nije imalo dodatnu dijagnosti¢ku
vrijednost u otkrivanju strukturnih recidiva bolesti.

Negativha prediktivna vrijednost (NPV) stimulirajuega serumskog tireoglobulina i
dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s 1-131, uclinjenih godinu dana nakon
operacijskoga lijeCenja i radiojodne ablacijske terapije, iznosila je 98,5 %.

Nije bilo razlike u negativnoj prediktivnoj vrijednosti (NPV) stimulirajucega serumskog Tg
i dijagnostiCke scintigrafije cijeloga tijela s 1-131 nakon prve kontrole obavljene godinu
dana od inicijalnoga tretmana i NPV tih dijagnostickih testova nakon tri kontrole obavljene
u uvjetima TSH stimulacije (NPV 1.v.k. = NPV 1.- 3. v.k.).
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Rezultati ovoga istrazivanja potvrduju da je kod bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe prva godina praéenja najvaznija za prognozu recidiva bolesti i za procjenu
kompletne remisije bolesti. S obzirom da je prva godina pracenja imala izrazito visoku
negativnu prediktivnu vrijednost u detekciji strukturnog recidiva bolesti i da nije bilo
dodatne dijagnostiCke koristi od ponavljanja stimulirajuéih dijagnostickih testova, mozemo
zakljucCiti da dijagnostiCke testove koji se izvode u uvjetima stimulacije - stimulirajuci
serumski tireoglobulin i dijagnosti¢ka scintigrafija cijelog tijela s 1-131, nije potrebno
ponavljati ukoliko su oni uredni na prvoj kontroli (godinu dana od inicijalnog tretmana),
prije svega u skupini niskorizi¢nih bolesnika.

Izostavljanjem tih dijagnosti¢kih testova smanijilo bi se radijacijsko izlaganje bolesnika pri
izvodenju dijagnostiCke scintigrafske pretrage, izbjegli bi se nepovoljni u€inci jatrogene
hipotireoze (ukoliko se uvjeti TSH stimulacije postiZu izostavljanjem hormona §titnjace) i
unaprijedila kvaliteta Zivota bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace.

Izazov ucinkovitoga i optimalnog pracenja bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe temelji se na uskladivanju intenziteta i vrste dijagnostiCkoga testiranja s
procijenjenim rizikom od recidiva bolesti. To znaci, ¢eS¢e i agresivnije pracenje u
bolesnika s DTC-om koji imaju visok rizik od recidiva bolesti i smrtnosti, te manje
intenzivno pracenje i izostavljanje nepotrebnoga testiranja u bolesnika s niskim rizikom
od recidiva i loSijega ishoda bolesti. Pove¢an broj niskorizi€nih bolesnika s izvrsnim
klinickim ishodom (prevladavaju¢a podgrupa bolesnika posljednih desetlieca medu
oboljelima s DTC), zahtijeva i zaokret u strategiji pracenja i odabiru primjerenijih

dijagnostickih alata.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja

Evaluirati dijagnostiCku vrijednost stimuliraju¢ega serumskog tireoglobulina i dijagnostiCke
scintigrafije cijeloga tijela s I-131 izvrSenih godinu dana nakon operacijskoga lijeCenja i
radiojodne ablacijske terapije u procjeni kompletne remisije bolesti oboljelih od
diferenciranoga karcinoma StitnjaCe (DTC). Usporediti negativnu prediktivhu vrijednost
(NPV) stimulirajucih dijagnosti¢kih testova godinu dana nakon inicijalnog tretmana, te

nakon minimalno tri godine ponavljanja tih dijagnostickih testova.

Nacrt studije

Retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je analizu svih bolesnika s dobro diferenciranim
karcinomom S§titnjaCe lijeCenih i kontroliranih u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu
KBC-a Osijek u periodu od 2004. do 2018. godine s najmanije tri kontrole u uvjetima TSH

stimulacije.

Ispitanici i metode

393 bolesnika s DTC-om podvrgnuto je istovjetnom inicijalnom tretmanu koji je ukljucivao
najmanje totalnu tireoidektomiju, te radiojodnu ablacijsku terapiju s 1-131. Standardni
postupak za sve bolesnike s diferenciranim karcinomom S§titnjace ukljucivao je minimalno
tri godine periodi¢nog testiranja u uvjetima TSH stimulacije. Na takvom testiranju
obavezno se mjerio stimuliraju¢i serumski tireoglobulin, izvodila se dijagnosticka

scintigrafija cijelog tijela s 1-131, te ultrazvuk vrata s eventualnom citoloSkom punkcijom.

Rezultati

U istrazivanoj populaciji oboljelih s diferenciranim karcinomom §titnjace utvrden je izrazito
visok udio niskorizi€nih bolesnika i oni ¢ine 69 % svih bolesnika s DTC-om (n=271). U
skupini niskorizi¢nih bolesnika ukupna stopa strukturnih recidiva bila je niskih 3 % (8/267).

Rizik od strukturnoga recidiva nakon urednih svih nalaza na prvom testiranju (u uvjetima
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TSH stimulacije) godinu dana nakon inicijalne terapije, iznosio je samo 0,6 % (1/177) u
skupini niskorizi€nih bolesnika.

Negativha prediktivna vrijednost (NPV) stimulirajuéeg serumskog tireoglobulina i
dijagnostiCke scintigrafije cijelog tijela s 1-131, ucinjenih godinu dana nakon inicijalnog
tretmana, iznosila je 98,5 %.

Nije bilo razlike u NPV stimuliraju¢eg serumskog tireoglobulina i dijagnosticke scintigrafije
cijelog tijela s 1-131 nakon prve kontrole ucinjene godinu dana nakon inicijalnog tretmana

i NPV tih dijagnostickih testova nakon tri kontrole u€injene u uvjetima TSH stimulacije.

Zakljuéak

Ponavljanje dijagnostickih testova koji se izvode u uvjetima TSH stimulacije,
stimuliraju¢ega serumskog tireoglobulina i dijagnostic¢ke scintigrafije cijeloga tijela s [-131,
nakon uredne prve kontrole ucinjene godinu dana nakon operacijskoga lijeCenja i
radiojodne ablacijske terapije, nije imalo kliniCku korist u otkrivanju strukturnih recidiva

bolesti u skupini niskorizi¢nih bolesnika s DTC-om.

Kljuéne rije€i: karcinom S§titnjaCe, procjena rizika, scintigrafija cijelog tijela (I-131),

tireoglobulin, ultrazvuk;
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9. SUMMARY

THE DIAGNOSTIC VALUE OF STIMULATED SERUM THYROGLOBULIN AND
IODINE-131 WHOLE BODY SCAN IN THE FOLLOW-UP OF LOW-RISK PATIENTS
WITH DIFFERENTIATED THYROID CANCER

Objectives

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of stimulated serum
thyroglobulin (sTg) and diagnostic whole-body scan (WBS) in the follow-up of patients
with differentiated thyroid cancer (DTC) and to evaluate the clinical value of these
diagnostic tests obtained 12 months after the initial therapy in the assessment of complete
remission of disease.

The negative predictive value (NPV) of the first stimulated serum thyroglobulin and the
first diagnostic whole-body scan for detecting structural persistent or recurrent disease
obtained 12 months after the initial therapy has been compared with NPV of these
diagnostic tests performed during 3 subsequent controls in the follow-up of patients with
DTC.

Study Design

The retrospective study included all patients with differentiated thyroid cancer (DTC)
treated and followed-up between 2004 and 2018 at the Clinical Institute of Nuclear
Medicine and Radiation Protection, Osijek University Hospital.

Diagnostic tests included stimulated serum thyroglobulin measurement, diagnostic whole-

body scan and neck ultrasound.

Patients and Methods

The initial therapy was total thyroidectomy followed by radioiodine ablation in 393
consecutive patients with DTC. The routine procedure in the follow-up of patients with
DTC included basal serum Tg measurement on LT4 therapy, stimulated serum

thyroglobulin measurement during thyroid hormone withdrawal, diagnostic whole-body
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scan and neck ultrasound. All patients were tested at least three times during TSH

stimulation in the follow-up.

Results

This study showed a large proportion of low-risk patients with DTC, all together 69 % or
271 of included patients with DTC.

Clinically persistent or recurrent disease was diagnosed in 3 % (8/267) of the low-risk
patients with DTC.

The low-risk patients who showed an excellent response to therapy 12 months after the
initial therapy have an extremely low risk of disease recurrence i.e. 0.6 % or 1 of 177
patients.

The negative predictive value (NPV) of stimulated thyroglobulin and diagnostic whole-
body scan 12 months after the initial therapy was 98.5 %.

There was no difference in the NPV of stimulated thyroglobulin and diagnostic whole-body
scan performed 12 months after the initial therapy and NPV of these diagnostic tests

performed during 3 subsequent controls in the follow-up of patients with DTC.

Conclusions

This study showed that repeating the stimulating diagnostic tests, i.e. stimulated Tg
measurement and diagnostic whole-body scan, had no clinical value in the low-risk
patients without biochemical or clinical evidence of disease at the time of their first testing
performed 12 months after the initial therapy.

Key Words: Thyroid Neoplasms, Risk Assessment, Whole Body Imaging (1-131),

Thyroglobulin, Ultrasound Imaging;
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