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1. UVOD



1.1. Anatomija Stitne Zlijezde
Stitna Zlijezda je neparni potkovasti organ koji se nalazi na prednjoj strani vrata.
Kranijalno je omeduje Stitna hrskavica dok posteriorno lezi na dusniku (Slika 1). Anteriorno

se nalazi koza s potkoznim masnim tkivom (1).

Najveca je endokrina zlijezda (2) koja u odraslih ima masu od 15 do 20 grama (3).
Volumen prosje¢no iznosi 15 do 30 cm?, nesto veéi u muskaraca nego u Zena. Poveéava se

starenjem 1 povecanjem tjelesne mase, a smanjuje povecanjem unosa joda (2).

Makroskopski se sastoji od dva reznja, lobus dexter i lobus sinister, koji su povezani

medusobno parenhimskim mostom, isthmus glandulae thyroideae, te ima oblik slova “H” (1).

Obavijena je vezivnom ovojnicom, capsulom fibrosom, koja u dubinu samog parenhima
odlazi kao vezivne pregrade, trabeculae, odvajajuci tkivo na sitne reznjice, lobule glandulae

thyroideae (1).

Mikroskopski, Stitna Zlijezda gradena je od folikula razli¢ite veli¢ine obloZenih
kubi¢nim 1ili cilindriénim folikularnim epitelom. Lumeni folikula sadrzavaju eozinofilni

proteinski materijal zvan koloid (4).

Dvije parne arterije, a. thyroidea inferior i a. thyroidea superior, zasluzne su za opskrbu
krvlju. U 10% ljudi prisutna je 1 peta krvna Zila, a. thyroidea ima, koja moze predstavljati
problem prilikom kirur§kih zahvata (1). Volumen krvi koji kroz Zlijezdu protjee u jednoj

minuti, otprilike je pet puta veci od njezine mase (3).

Venski odvod formiraju vv. thyroidarum superiores 1 vv. thyroidarum mediarum koje
se ulijevaju u v. jugularis internu, te v. thyroidea ima koja se ulijeva u lijevu brahiocefali¢nu

venu (1).

Cervikalni ganglij odgovoran je za simpaticku inervaciju, dok parasimpaticka vlakna
dolaze preko sr€anih i laringealnih ogranaka vagalnog zivca. To su postganglijska vlakna koja

djeluju na krvne Zile i preko njih neposredno na Stitnu zlijezdu (1).
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Slika 1. Anatomski polozaj Stitnjace
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1.2 Fiziologija Stitne Zlijezde

Koloid sadrzava tireoglobulin na kojem su pohranjeni hormoni $titnjace, trijodtironin
(T3) 1 tetrajodtironin (tiroksin, T4). Funkcija Stitne Zlijezde regulirana je luenjem tireotropina
(TSH) iz adenohipofize po sustavu povratne sprege (4).

Tiroksin ¢ini 93% ukupne koli¢ine aktivnih hormona, a trijodtironin samo 7%. No,
gotovo sav tiroksin na posljetku se u perifernim tkivima pretvori u trijodtironin zbog cega se
T4 naziva i prohormon (3). U ciljnim stanicama T3 djeluje Cetiri puta snaznije dok T4 djeluje
Cetiri puta duze (2).

Oba hormona snazno poti¢u metabolicke procese u tijelu. Smanjenje istih uzrokuje pad
bazalnog metabolizma za 40 do 50%, dok izuzetno veliko luenje mozZe povecati intenzitet
bazalnog metabolizma 60 do 100% iznad normalnih vrijednosti (3).

Hormoni §titnjace vezu se na receptore na stanicnoj jezgri i djeluju na gotovo sve organe
1 organske sustave (3, 5). Takoder poti€u sintezu proteina, enzima i drugih hormona te
metabolizam, termogenezu, glukoneogenezu i glikogenolizu (4).

Osim folikularnih epitelnih stanica, Stitnjaca sadrzava i parafolikularne C-stanice koje
su smjestene izmedu folikularnih stanica ili u intersticiju (Slika 2). Te stanice luce kalcitonin
¢ija je osnovna funkcija regulacija razine kalcija u krvi (4).

Normalno stvaranje hormona §titnjace ovisno je o primjerenom unosu joda prehranom
(4). Fizioloske dnevne potrebe joda iznose oko 150 pg, u trudnoci nesto vise (5). U Hrvatskoj

se od 1996.g. provodi zakonski regulirano jodiranje kuhinjske soli s 25 mg kalijevog jodida po
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kilogramu kuhinjske soli ¢ime je osiguran dovoljan unos joda putem namirnica koje su §iroko
zastupljene u svakodnevnoj prehrani (5).

Proces sinteze i izlu¢ivanja hormona Stitnjace zapocinje “hvatanjem jodida” pomocu
jodidne crpke na membrani tireocita, potom slijedi postupak organifikacije joda koji obuhvaca
jodinaciju tirozinskih ostataka na molekuli tireoglobulina, a spajanjem mono 1 di-jodtirozina
formiraju se T3 1 T4 (5). Dejodinacijom T4 prelazi u Ts, a oslobodeni se jod ponovo iskoriStava
u opisanom postupku sinteze hormona (5). Tiroksin i trijodtironin odvajaju se od molekule

tireoglobulina te se otpustaju u cirkulaciju kao slobodni hormoni (3).

T3 1 T4 u krvi su vezani za bjelanCevine plazme: globulin i prealbumin. Zbog velikog
afiniteta bjelancevina plazme za hormone Stitne zijezde, hormoni se, posebice tiroksin, vrlo
sporo otpustaju u tkivne stanice. Polovina tiroksina otpusti se tijekom Sest dana, a trijodtironin

kroz jedan dan (3).
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Slika 2. Patohistoloska grada Stitnjace
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1.3. Novotvorine §titne Zlijezde

Novotvorine stitnjace se obzirom na biolosko ponaSanje dijele na benigne 1 maligne. U
vedini slucajeva potjecu iz folikularnog epitela pa se klasificiraju kao adenomi ili karcinomi.
Karcinomi mogu nastati i malignom pretvorbom parafolikularnih C-stanica koje Iuce

kalcitonin. Sarkomi i limfomi Stitne Zlijezde su rijetki (4).

Dobro diferencirani karcionom $titnjace je naj¢es¢i karcinom endokrinog sustava (6).
Incidencija karcinoma stitnjace 2008. godine u Republici Hrvatskoj iznosila je 11/100.000, sto
ukljucuje ukupno 507 oboljelih. Ucestalost se u posljednjih 50 godina povecala vise od 240%
uz smanjenje smrtnosti od oko 45% (7). Tome pridonosi povecana dostupnost dijagnosti¢kih

metoda, posebice ultrazvuk, kojim se sve ¢esce bolest otkriva u ranom subklini¢kom stadiju
(6).

Neoplazma S$titnja¢e klinicki se moze manifestirati kao struma (uvecana Stitnjaca)
inspekcijski ili paplacijski, ali ¢vorovi manji od 1 cm uglavnom se otkrivaju slucajno, prilikom

ultrazvucnog pregleda vrata ili Stitnjace (8).

Palpabilni ¢vorovi stitnjace su benigni u 50% slucajeva, a Cetiri puta su ucestaliji u zena.
Karcinom Stitnjace je peti po ucestalosti svih malignoma u Zena, s vr§kom incidencije oko 50

godina (6).

Cimbenici rizika za karcinom $titnjade ukljuéuju pozitivnu obiteljsku anamnezu i
1zloZenost ioniziraju¢em zracenju, pogotovo u djecijoj dobi (9, 10). IzloZenost zraenju utjece
na incidenciju papilarnog karcinoma $titnjace, dok nedostatak joda u prehrani povecéava rizik

ponajprije folikularnog i anaplasti¢nog karcinoma stitnjace (6).

Papilarni 1 folikularni karcinom, zajedni¢ki se nazivaju dobro diferenciranim
karcinomima i ¢ine 90-95% svih karcinoma Stitnjace. Prognoza im je znatno bolja nego kod
slabo diferenciranih karcinoma. Medularni karcinom razlikuje se od ostalih jer nastaje iz
parafolikularnih C-stanica, dok anaplasti¢ni karcinom ima najloSiju prognozu ne samo medu

karcinomima §titnjace nego medu svim karcinomima (4).



1.3.1. Dobro diferencirani karcinomi Stitne Zlijezde
1.3.1.1. Papilarni karcinom

Najces¢i je podtip karcinoma Stitnjace (70-80%) koji je svake godine u porastu (11), s
najvecom incidencijom izmedu 25. 1 45. godine zivota(12). Tri puta je ucestaliji u Zena nego u
muskaraca, kod kojih je neSto agresivniji. Histoloski, tumor moze biti ocahuren te tako
nalikovati na adenom, ali moze biti i cisti¢an, a ve¢inom se nade solidna masa koja je samo
prividno os$tro ograni¢ena od normalnoga parenhima. U uznapredovalim agresivnijim
slucajevima tumor probija kroz kapsulu stitnjace i Siri se u okolne strukture. Ako je veli¢inom

do jedan centimetar naziva se mikrokarcinom (4).

Dijagnosticira se najceS¢e slu¢ajno u subklinickoj fazi, ultrazvukom. Vrlo cesto

smjesten je blizu kapsule Stitnjace (4).

Mikroskopski je graden od razgranatih resica fibrovaskularne strome, oblozenih jednim
ili viSe redova kubic¢nih ili cilindriénih atipi¢nih epitelnih stanica. Karcinom je obiljezen
karakteristi¢nim izgledom jezgre u kojoj je kromatin fino rasprSen i usporeduje se s “mlijecnim
staklom” (5). Eozinofilne inkluzije oznacavaju invaginaciju citoplazme (Slika 3). Tumorske
stanice imaju oskudniju citoplazmu pa se zbog toga jezgre susjednih stanica medusobno

preklapaju (4).

Klini¢ki se najcesce ocituje kao bezbolni palpabilni ¢vor u Stitnjaci, no moguce 1
povecanim limfnim ¢vorovima na vratu. Ovaj tip karcinoma moze rano metastazirati u limfne
¢vorove na vratu, §to oznacava loSiji prognosticki ¢imbenik kod osoba starijih od 55 godina,

ali ne mijenja prognozu u mladoj populaciji (4, 5).

Opcenito gledano prognoza papilarnog karcinoma je dobra i izljeCenje se moze postici
u vise od 90% operiranih. Negativni je prognosti¢ki cimbenik starija Zivotna dob na $to ukazuje

dobro izljecenje u djece, €ak i s pluénim presadnicama (4, 5).



Slika 3. Eozinofilna inkluzija papilarnog karcinoma patohistoloskog preparata

Preuzeto s http://papsociety.org

1.3.1.2. Folikularni karcinom
Folikularni karcinom ¢ini 10-15% svih karcinoma Stitnjace (13). Vecina bolesnika
starija je od 40 godina i tri puta je ucestaliji u Zena. To je najces¢i tumor u podrucjima endemske

strume, ionizirajuée zra¢enje nema znacajan utjecaj na njegov razvoj (4).

Folikularni karcinom sastoji se od dvije podvrste:  minimalno invazivni i

Sirokoinvazivni oblik.

Minimalno invazivni folikularni karcinom makroskopski je o¢ahuren i na prerezu se
bojom 1 konzistencijom razlikuje od okolnog tkiva $titnjace. Mikroskopski nalikuje na
folikularni adenom, no tumorske stanice invadiraju krvne zile ili urastaju u vezivo ¢ahure i
prodiru u okolno tkivo Stitnjace (Slika 4), te je potreban patohistoloski nalaz za pravilnu

diferencijaciju (4).

Siroko invazivni folikularni karcinom ima ¢e$ée nepravilan oblik i nejasno je ograni¢en
od okolnog parenhima. Mikroskopski moze sli¢iti folikularnom adenomu, ali tumorske stanice
urastaju u okolno tkivo kroz ¢ahuru ili izravno izmedu normalnih folikula. Metastazira cesce
hematogeno, rjede limfogeno. Ovisno o stadiju bolesti, folikularni karcinom moze se klinicki

ocCitovati povecanjem S§titnjace ili udaljenim metastazama najces¢e u kosti ili pluca (14).


http://papsociety.org/

Minimalno invazivni podtip ima desetogodiSnje preZivljenje od 85%, a Siroko invazivni podtip

do 45% (4).

Slika 4. Invazija folikularnog karcinoma Stitnjace kroz ¢ahuru Stitnjace

Preuzeto s https://basicmedicalkey.com

1.4. Dijagnostika novotvorina Stitne Zlijezde

Sukladno preporukama Hrvatskog drustva za bolesti Stitnjace, u slucaju klinicki
palpabilnog ¢vora u Stitnjaci potrebno je odrediti serumsku razinu TSH 1 uciniti ultrazvucni
pregled, a ukoliko su vrijednosti TSH u serumu sniZene, dodatno i scintigrafiju Stitnjace (15,

16).

Scintigrafija Stitnjae je slikovna dijagnosticka metoda koja omogucuje prikaz
funkcionalnog tkiva Stitnjace. Pomoc¢u *™Tc-pertehnetata prikazuje se mehanizam
akumulacije, a pomoéu radioizotopa joda-131 (I'*!) mehanizam akumulacije i organifikacije
joda ¢ime se dobivaju se podaci o morfologiji i funkciji tkiva Stitnjace i ¢vorovima unutar nje

(16).

Nodozne promjene §titnjace koje nakupljaju radiofarmak nazivaju se “vruéi” ¢vorovi,
uz vrlo nisku incidenciju karcinoma-manje od 5%, dok scintigrafski “hladni” ¢vorovi ne

nakupljanju radiofarmak i1 imaju vecu incidenciju maligniteta, 10-15 % (17).

Ultrazvucne osobine koje mogu upucivati na malignitet su hipoehogenost, nepravilni
rubovi, mikrokalcifikati, anteroposteriorni promjer veci od transverzalnog te pojacana

prokrvljenost unutar ¢vora vidljiva na “color doppler”-u (15).


https://basicmedicalkey.com/

Daljnja dijagnosti¢ka obrada u slucaju ehografski suspektnih ¢vorova unutar Stitnjace
te onih koji su ve¢i od 1 cm, ukljucuje citolosku punkciju pod kontrolom ultrazvuka (fine
needle aspiration biopsy, FNAB), a obzirom na sklonost limfogenoj diseminaciji potrebno je

uciniti i FNAB ehografski suspektnih limfnih ¢vorova na vratu (6).

U odluci o FNAB potrebno je uzeti u obzir izlozenost ionizacijskom zracenju, obiteljsku
anamnezu karcinoma Stitnjace te odredene sindrome povezane s ve¢om ucestalos¢u karcinoma
Stitnjace: Gardnerov sindrom, multipla endokrina neoplazija, obiteljska adenomatozna
polipoza (6, 17). U dijagnostickoj obradi prosirene bolesti koriste se radioloske metode kao

kompjuterizirana tomografija, iskljucujuci upotrebu jodnog kontrastnog sredstva ukoliko je u

1131

planu provodenje ablacijsko/terapijskog postupka s , ili magnetska rezonanca vrata i

medijastinuma (6, 17).

Slika 5. Scintigrafski prikaz “hladnog ¢vora”

Preuzeto s http://www.wjnm.org

1.5. Lijecenje novotvorina Stitne Zlijezde

Primarno lijeenje bolesnika s karcinomom S$titnjace kirurski je zahvat (potpuna ili
djelomicna tireoidektomija), pri ¢emu se uklanja tumor i najveci dio tkiva Stitnjace, Cuvajuci
pri tome paratireoidne Zijezde 1 povratne zivce (17). Totalna tireoidektomija ucestaliji je pristup

zbog sklonosti papilarnog karcinoma intraglandularnoj diseminaciji (5, 17).

U slucaju presadnica u regionalne limfne ¢vorove potrebno je u istom aktu dodatno
uciniti neku od disekcija vrata. Nakon kirurSkog zahvata slijedi radiojodna ablacija ostatnog

tkiva Stitnjace 1 terapija mogucih presadnica (17).


http://www.wjnm.org/

13! produkt je fisije urana-235 ili ozra¢ivanja termickim neutronima '**Te. Vrijeme

poluraspada je osam dana tijekom kojeg se emitira vy i B zradenje. Zahvaljujuéi B-raspadu I'3!
dolazi do uniStenja ostatnog tkiva Stitnjace, kao i tumorskih stanica dobro diferenciranih

karcinoma $titnjade (17). Razlozi za primjenu ablacijske ili terapije doze I'3!

su: ozradivanje
eventualno prisutnih mikrometastaza ili ostataka tkiva Stitnjace koje bi kompetiralo
metastazama u nakupljanju '*'I i smanjilo osjetljivost tireoglobulina u serumu kao tumorskog
biljega u pracenju bolesnika. Jedini izvor endogenog tireoglobulina je tkivo Stitnjace, te u
slu¢aju potpunog nedostatka tkiva Stitnjace porast tireoglobulina moze upucivati na povrat

bolesti (5, 17, 18).

Ovakav terapijski postupak smanjuje broj recidiva i mortalitet, a vecina bolesnika

(gotovo 80% njih) smatra se izljeCenim nakon uspjeSnog inicijalnog postupka (17).

Najto¢nija 1 optimalna metoda je izraCunavanje apsorbirane doze za ozracenje
tumorskog tkiva od minimalno 80-120 Gy. Doza manja od 35 Gy daje minimalne rezultate
uspjeha terapije, no zbog tezine odredivanja tocne veli¢ine lezije i procjene individualnog

bioloskog poluvijeka radiojoda, preferira se davanje definiranih, standardnih doza aktivnosti

1131 (16).

Jednostavnost, uspjeh lijeCenja 1 odsutnost znatnijih komplikacija jo§ uvijek daju
prednost empirijskom pristupu koji je najstariji 1 najc¢e$¢i na€in odredivanja doze. Empirijske

ablacijske doze variraju od 1.110 MBq (30 mCi) do 5550 MBq (150 mCi) (19).

Radiojodna ablacija uobi¢ajeno se provodi 4-6 tjedana nakon totalne tireoidektomije,
jer zahtjeva porast endogenog TSH > 30mlU/L. TSH raste za vrijeme hipotireoze ili
paraenteralne primjene humanog rekombinantnog TSH (Thyrogen, Genzyme), ¢ime se moze
izbje¢i izlaganje bolesnika nedostatku hormona S§titnjace. PoviSen TSH (endogeno ili
egzogeno) stimulira nakupljanje radioaktivnog joda u ostatnom tkivu Stitnjace ili eventualnim
metastatskim lezijama koje imaju sposobnost akumulacije I'*!. Dva tjedna prije ablacijske ili

terapijske primjene 1'*! preporuéa se dijeta s niskim unosom joda (< 50 pg/dan) (17).

Postablacijski scintigram snima se 3-5 dana nakon dobivene ablacijsko-terapijske doze
13! u svrhu prikaza koli¢ine ostatnog tkiva i moguéih metastaza karcinoma stitnjace drugdje u
tijelu. Ablacija se smatra uspjeSnom kad nema vidljivog nakupljanja radiofarmaka na

kontrolnom dijagnostickom scintigramu (17).
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Nakon primarnog lijeCenja dobro diferenciranih karcinoma S§titnjace bolesnici su
dozivotno na supstitucijskoj ili supresijskoj terapiji L-tiroksinom, sintetickim hormonom
StitnjaCe koji je nuzan za daljnje normalno funkcioniranje organizma. L-tiroksin djeluje na
hipofizu negativnom povratnom spregom i odrzava fizioloSke vrijednosti TSH, a u slucaju

supresijske doze snizava serumsku vrijednost TSH 1 moguénost recidiva (17, 18).

U slucaju jod aktivnih metastaza, terapija izbora je primjena I'3!. Najcesce sijelo
udaljenih metastaza su pluca ili kosti, te zahtjevaju primjenu vec¢ih doza radioaktivnosti od
5.550 do 11.100 MBq (150 do 300 mCi). Kirurska resekcija je metoda izbora kod metastaza

koje ne nakupljaju I'3!, a ukoliko su neresektabilne, primjenjuje se vanjsko zraéenje (16).

Povisene vrijednosti tireoglobulina ponekad su jedini pokazatelj postojanja metastaza i

u tom slucaju prognoza je nepovoljnija (18).
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Tablica 1. TNM karcinoma Stitnjace (20)

Primarni tumor (pT) za papilarni, folikularni, slabo diferencirani, Hurthleovih stanica i

anaplasti¢ni

Tx Primarni tumor se ne moze naci

TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora

T1 Tumor <2 cm u najveem promjeru, ogranicen na Stitnjacu

Tla Tumor < 1 cm u najvecem promjeru, ogranicen na Stitnjacu

Tib Tumor > Icm ali <2 cm u najvecem promjeru, ogranicen na Stitnjacu

T2 Tumor > 2 cm, ali <4 cm u najve¢em promjeru, ogranic¢en na Stitnjacu

T3 Tumor >4 cm ogranicen na Stitnjacu ili sa Sirenjem izvan §titnjace u sternohioidni,
sternotiroidni, tirohioidni ili omohioidni miSié¢

T3a Tumor > 4 cm ogranicen na Stitnjacu

T3b Tumor bilo koje velicine s lokalnim Sirenjem u infrahioidne misice

T4 Ukljucuje lokalno Sirenje u glavne strukture vrata

T4a  Tumor koji se Siri izvan cahure Stitnjace i prodire u subkutano masno tkivo, grkljan,

dusnik, jednak, rekurentni Zivac

T4b  Tumor koji se Siri izvan cahure Stitnjace i prodire u prevertebralnu fasciju ili zahvaca
karotidnu arteriju ili medijastinalne krvne Zile

pN Regionalni limfni ¢vorovi

Nx Regionali limfni ¢vorovi se ne mogu naci

NO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

NOa Jedan ili vise citoloski ili histoloSki potvrdenih benignih limfnih ¢vorova

NOb Nema radioloSkog ili klinickog dokaza lokoregionalne metastaze limfnih cvorova

N1 Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

Nla  Metastaze do nivoa VI ili VII (pretrahealni, paratrahealni, prelaringealni) limfnih

cvorova,; unilateralno ili bilateralno
NI1b  Metastaze u unilateralne, bilateralne ili kontralateralne limfne cvorove vrata (razine
L IL 1L 1V ili V) ili retrofaringealne limfne cvorove
M Udaljene metastaze
Mo Nema udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze
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Tablica 2. Prognosticki stadiji dobro diferenciranog karcinoma Stitnjace (21)

Dijagnoza karcinoma < 55 godina

Stadij I: bilo koji T bilo koji N MO

Stadij I1: bilo koji T bilo koji N M1
Dijagnoza karcinoma > 55 godina

Stadij I: T1 NO/Nx MO

T2 NO/Nx MO

Stadij I1: T1 NI MO

T2 T1 MO

T3a/T3b bilo koji N MO

Stadij I11: T4a bilo koji N MO

Stadij IVa: T4b bilo koji N MO

Stadij IVb: bilo koji T bilo koji N M1
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je odrediti:

1. koliki je medijan ukupne doze i broj ponavljanja ablacijsko-terapijskih postupaka s I'3!

dostatan za izljecenje bolesnika oboljelih od dobro diferenciranih karcinoma Stitnjace
2. koliki je medijan vremena potreban za izljeCenje

3. odrediti karakteristike bolesnika s dobro diferenciranim karcinomima Stitnjace; kako

spol ili dob utjecu na ishod i trajanje izljeCenja
4. odrediti utjecaj stadija bolesti na izljecenje

5. 1ima li povezanosti nalaza prvobitnog postablacijskog scintigrama s ishodom lije¢enja
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3. MATERIJALI Il METODE
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Za potrebe pisanja ovog retrospektivnog istrazivanja koriSteni su podaci iz arhive

Klini¢kog zavoda za nuklearnu medicinu, KBC Split, u periodu od 2014.-2016. godine.

Prikupljeni su podaci pacijenata koji su lijeCeni na Klinickom zavodu za nuklearnu

medicinu KBC-a Split zbog dobro diferenciranog karcinoma Stitnjace. U tom vremenskom

razdoblju ukupno ih je bilo 82.

Kriteriji ukljucenja u istrazivanje:

1.

2.

ucinjena tireoidektomija u periodu od 1. sijecnja 2014. do 1. sije¢nja 2017. godine.
dob bolesnika > 18 g.

dobro diferencirani karcinom Stitnjace koji po TNM klasifikaciji zahtjeva primjenu vise

ablacijsko-terapijske doze I'*! (>100 mCi)

potpunost podataka u arhivi: potpuni demografski podaci, povijest ablacijsko-

terapijskih doza I'*!

, postterapijski/postablacijski scintigrami, dijagnosticki scintigrami
tijekom kontrolne hospitalizacije, vrijednosti tireoglobulina 1 tireoglobulinskih

antitijela

Kriteriji iskljucenja:

1.

nedostatak potpunog ambulantnog ili hospitalnog pra¢enja bolesnika, osim u slucaju

izljecenja
prisutnost slabije diferenciranog/dediferenciranog ili medularnog karcinoma $titnjace

provodenje kemoterapije ili druge vrste onkoloskog lije¢enja zbog agresivnijeg tijeka

bolesti
U skladu s gore navedenim kriterijima iz istrazivanja je iskljuc¢eno ukupno 20 bolesnika.

Statisticka analiza je provedena MedCalc 14.8.1 alatom (MedCalc Software,

Mariakerke, Belgija) iz tablice programa Microsoft Office Excel 2016 MSO (Microsoft

Corporation). Kvantitativni podaci opisani su medijanom i rasponom, dok su kategorijske

varijable izraZzene apsolutnim brojevima i postotcima. Razlike kvantitativnih varijabli su

testirane Mann-Whitney U-testom, a razlike kategorijskih varijabli y2 testom.

Rezultati statistickih testova protumaceni su na nivou znacajnosti od 95% (p < 0,05).
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4. REZULTATI
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U retrospektivnom istrazivanju, provedenom nad bolesnicima lije¢enim na Klinickom
zavodu za nuklearnu medicinu KBC Split u razdoblju od 2014. do 2016. godine, sudjelovalo

je 62 ispitanika nakon $to su uzeti u obzir gore navedeni kriteriji iskljucivanja.

Najmanje bolesnika u istrazivanju, njih 11, zapocelo je lijeCenje 2014. godine, dok je

njihov broj 2015. 1 2016. godine porastao vise od dvostruko-25 odnosno 26 ispitanika.

30
55 26
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2014 2015 2016

Slika 6. Pocetak lijecenja ispitanika

Ispitanike sacinjavaju 43 (69%) Zene 1 19 (31%) muskaraca (Slika 7).

= muskarci

® 7ene

Slika 7. Raspodjela ispitanika po spolu
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Medijan zivotne dobi iznosi 45,5 (18 — 80) godina. Izmedu musSkaraca 1 Zena nema
statisticki znacajne razlike (p = 0,3798) u dobi. Prema najnovijim smjernicama prognostickih
stadija (Tablica 2), zivotna dob mlada od 55 godina pri pocetku lijeCenja je pozitivni
prognosti¢ki ¢imbenik. Veéina ispitanika, njih 60%, bila je mlada od grani¢ne dobne

vrijednosti (Slika 8), s nesSto vecim udjelom Zena od 61%.
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= 55 godina < 55 godina

Slika 8. Ispitanici rasporedeni po grani¢noj dobi od 55 godina

Papilarni karcinom je ucestaliji karcinom s udjelom od 87% (Slika 9). Statistickom
obradom ustanovljeno je kako nema statisticki znacajne razlike (p = 0,9683) u muskaraca i

Zena prema tipu dobro diferenciranog karcinoma Stitnjace.

= papilarni karcinom

= folikularni karcinom

Slika 9. Patohistoloski podtipovi u ispitanika

20



Svakom  ispitaniku je nakon prve radiojodne ablacije = napravljen
postablacijsko/terapijski scintigram kako bi se mogao bolje odrediti TNM. Nakupljanje
radioaktivnog joda bilo je najéesce, 79%, prisutno samo u lezistu Stitnjace. Metastaze su

pronadene u 16% ispitanika, 5% je imalo negativan nalaz neposredno nakon prve terapije
(Slika 10).
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lezistu lezista
stitnjace stitnjace

Slika 10. Nalaz prvog dijagnosti¢kog scintigrama

Koriste¢i podatke o dobi i TNM Kklasifikaciji, ispitanici su razvrstani u Cetiri stadija
prema tablici 2 (Slika 11.). NajviSe ih, prema pretpostavci pracdenja trenda, spada u prvu
prognosti¢ku skupinu (n =39, 63%). Udio od 32% ispitanika pripada drugom stadiju, dok stadij

3 1 4b zajedno Cine svega 5%. Stadij 4a nije ustanovljen niti u jednog ispitanika ove studije.
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39
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Slika 11. Podjela po stadijima
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IzljeCenje je definirano kao uspjesno u slucaju negativnog posljednjeg postablacijskog
scintigrama 1 negativnog kretanja tircoglobulina zbog “jod rezistentnih” metastaza. Negativno
kretanje tireoglobulina je opisano kao: vrijednost tireoglobulina manja od 0,2 pg/L, smanjenje
ili priblizno podjednaka razina tijekom zadnje dvije kontrole. Povecane vrijednosti
tireoglobulinskih antitijela mogu dati lazno negativan nalaz tirecoglobulina, §to se nije dogodilo

niti kod jednog slucaja unutar studije.

Oba kriterija za izljeCenje nije zadovoljilo 15 ispitanika, od kojih je Sest imalo uredan

nalaz dijagnostickog scintigrama (Slika 12.).

pozitivan izvan lezista stitnjace

pozitivan u lezistu stitnjace

negativan

o
M I
N
[0}

8

Slika 12. Nalaz posljednjeg dijagnostickog scintigrama u skupini neizlijecenih

U Tablici 3, prikazano je ukupno izljeenje koje iznosi 76%, bez statisticki znacajne
razlike izmedu muskaraca i zena (p =0,9504). U grupi mladih od 55 godina se takoder ne nalazi
znacajna razlika u odnosu na starije za ukupno izljeCenje (p = 0,3802). Ishod lijeenja u
usporedbi papilarnog i folikularnog karcinoma nije statisticki znacajan (p = 0,7001). Izljecenje
je bilo povezano sa stadijem bolesti (p = 0,0167) te je povezanost bila jo$ i ve¢a usporedbom
stadija kao negativnog prognostickog niza (p = 0,0073). Zanimljivo, prosirenost bolesti na

pocetku lije¢enja nije signifikantno ukazivala na konacan ishod (p = 0,3010).
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Tablica 3. Ishod lijeCenja

Konacni ishod lijecenja neizlijeceni izlijeceni
n (%) 15 (24) 47 (76) p
o muskarci 5(33) 14 (30) "
Spol, 7 (%) sene 10 (67) 33 (70) 0,9504
Dobna skupina (godine), <55 7 (47) 30 (64) 0.3802*
n (%) > 55 8 (53) 17 (36) ’
. oy . o papilarni 13 (87) 41 (87) «
Histoloski podtip, n (%) folikularni 2 (13) 6 (13) 0,7001
stadij 1 7 (47) 32 (68)
Stadij prema dobi i TNM, stadij 2 5(33) 15 (31) 0,0167*
n (%) stadij 3 1(7) 0 (0) 0,0073%*
stadij 4b 2(13) 0 (0)
negativan 0(0) 3(6)
Rj:t‘;gi:ggvlff cintioramg, | €ZiSte Stitnjace 11 (73) 38 (81) 0,3010%
I fy) Brama, i7van lezita 0,1232%*
pyaryent (7o Stitnjade 4(27) 6 (13)

*v2 test; **y2 test za niz

Jedna ablacijsko-terapijska doza iznosa 107,3 mCi u vecini slucajeva bila je dovoljna
za i1zljecenje. Najvise se ispitanika izlije€ilo u vremenu izmedu prve 1 druge godine trajanja

lijecenja (Tablica 4).

Tablica 4. Klini¢ki podaci izljecenja

Broj ablacija (n), medijan (raspon) 1(1-2)
Ukupna doza (mCi), medijan (raspon) 107,3 (98,1 —235,7)
Trajanje lijecenja (godine), medijan (raspon) 1(0-3)

Vidljivo u Tablici 5, u grupi izlje€enih nema statisticki znacajne razlike u trajanju
lije¢enja izmedu muskaraca 1 zena (p = 0,8061), kao ni kod mladih od 55 godina u odnosu na

starije (p = 0,5080).
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Tablica 5. Trajanje izljeCenja

Trajanje izljeCenja (godine)
medijan (raspon)

ukupan broj

muskarci 14 1(1-3) N
Spol, n Yene 33 1 (0-3) 08061
Dobna skupina, <55 30 1 (0-3) *

*Mann-Whitney U test



5. RASPRAVA
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Karcinom Stitnjace obuhvaca mali postotak malignih bolesti, ali je najces¢i maligni
tumor endokrinog sustava (22). Uz kirursko lijeCenje, ablacija i terapija radioaktivnim jodom
najbolji je nacin lijecenja ve¢ dugi niz desetljeca (23). Dijagnosticki scintigram u¢injen pomocu

1131

male doze najbolji je nacin otkrivanja proSirenosti bolesti. Ali ukoliko se provede prije

primjene veéih doza I'3!

, moze utjecati na smanjenu akumulaciju ablacijsko/terapijske doze
radiojoda zbog pojave oSamucenja stanica (“stunning” efekt) te se ne preporuca u danasnje
vrijeme (24, 25). Ukoliko se provodi, potrebno je primjeniti §to nizu aktivnost 1'*! ili teze
dostupan izotop joda I'?* koji ima samo Y frakciju zradenja i ne dovodi do o§amucenja stanica

(26).

Rezultati istrazivanja koje smo proveli medu bolesnicima lijeCenim zbog dobro
diferenciranog karcinoma Stitnjace na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu KBC Split u
razdoblju od 2014. do 2016. godine pokazuje nekoliko rezultata medu kojima je prikazana

statisticki znacajna povezanost izljecenja s postavljenim stadijem pri pocetku lijecenja.

Od 62 ispitanika 69% su Zene, $to je manji udjel medu oboljelima u odnosu 78% od
rezultata Fernandez-Vaifies L i sur. u svojoj retrospektivnoj studiji provedenom na 55 pacijenata
oboljelih od dobro diferenciranih karcinoma Stitnjace. Prevalencija papilarnog histoloskog

podtipa od 84% odgovara rezultatima naseg istrazivanja od 87% (27).

Medijan starosti od 45,5 godina nase studije podudara se s medijanom od 46 godina
koje opisuju Szujd S i sur, no njihova studija ima vecu zastupljenost folikularnog karcinoma-

21% u odnosu na 13% medu naSim ispitanicima (28).

Kako je prikazano u Tablici 2, dob mlada od 55 godina je pozitivan prognosticki kriterij,
no analiziraju¢i podatke u nasoj studiji nismo dobili rezultat koji smo ocekivali prema
navedenoj referenci. U skladu s nasim rezultatima Y1li D 1 sur. objavili su sli¢nu opservaciju u
svojoj metaanalizi te zaklju¢no navode kako ne bi trebala biti oStra dobna granica, ve¢ opisana
razlika u ishodu bolesti moze biti povezana s postupnim otezavanjem lije¢enja porastom dobi

(29).

Statisticki znac¢ajna razlika medu stadijima bolesti takoder je opisana i kod van Velsen
EFS i sur (30). Prema njihovoj studiji najnoviji na¢in odredivanja stadija i prognoze bolji je u

odnosu na prethodni, te eliminira povezanost histoloSkog podtipa s prezivljenjem. Podaci ove
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studije potvrduju rezultate naseg ispitivanja kako nema ststisticki znacajne povezanost izmedu

papilarnog i folikularnog karcinoma s ishodom lijecenja.

Prosjecna doza dostatna za izljeCenje u naSoj studiji je gotovo tri puta veca nego ona
koju opisuju Alan Selcuk N i sur (31). Rezultati njihovog istrazivanja ukazuju da je prosjecna
doza dovoljna za ablaciju oko 35 mCi 1'*!, §to je 68% manja doza nego opisane vrijednosti

nase studije.

Caglar M 1 sur. dobili su potpuno iste rezultate izljecenja u iznosu od 76% nakon
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primjene jedne ablacijske doze I'°", sukladno nasoj studiji (32).

Zastupljenost stadija 1 12, Shteinshnaider M 1 sur. pronasli su u 97,5 % svojih sudionika
istrazivanja postavljajuc¢i ih prema najnovijem TNM / AJCC smjernicama (33). Svrstavajuci
ispitanike naSeg istrazivanja u iste prema Tablici 1 1 2 TNM / AJCC, dobili smo rezultat od
95% koji se slaze s njihovim. Kim TH i sur. takoder primjecuju velik “downstaging” unutar
stadija 3, ali ukupni zbroj udjela stadija 1 1 2 od 81% odstupa rezultatski onim podacima

dobivenim u na$oj studiji (34).

Analiziraju¢i podatke medu naSim ispitanicima, nismo dobili statisticki znacajnu
razliku u izlje¢enju ovisno o spolu (Tablica 3). S naSim rezultatima donekle se slazu Yan HX
1 sur. opservirajuci rezultate lijeenja bez uzimanja starosti kao kriterija. Ali uzimanjem dobi
kao filtriraju¢u varijablu, pokazali su kako Zene mlade od 55 godina imaju bolje rezultate

izlje¢enja od muSkaraca 1 pripisuju tome utjecaj estrogena u fertilnoj dobi (35).

Ovo istrazivanje trebalo bi posluZiti preliminarno zbog primijecenih razlika prema
drugim autorima. Razlike izmedu ovog istraZivanja 1 drugih najviSe se mogu pripisati
veli¢inama studija. Mali broj pacijenata i1 visoki udio iskljucenja iz studije-25%, smanjuje
njezinu snagu. Trebalo bi prikupiti jo§ bolesnika kako bi se broj muskaraca, razlicitih stadija i

dobnih skupina povecao i time smanjila mogucnost statisticke pogreske.
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5. ZAKLJUCCI
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Zakljucci ove studije su:

1.

1131

medijan ukupne doze od 107,3 mCi 1 jedna ablacijsko-terapijska doza dostatna je

za izljeCenje bolesnika oboljelih od dobro diferenciranih karcinoma Stitnjace
najveci se broj bolesnika izlije¢i izmedu prve i druge godine lijeCenja

nema statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena u odnosu na izljecenje 1
trajanje izljeCenja, nema razlike u dobnim skupinama mladih i starijih od 55 godina u

odnosu izljecenja i trajanja lijeCenja

svrstavanje bolesnika prema Tablici 2 pokazuje kako nizi stadiji imaju statisticki

znacajnu povezanost s boljim ishodom lije¢enja

nema statisticki znaCajne  povezanosti  proSirenosti bolesti na  prvom

postablacijsko/terapijskom scintigramu s kona¢nim ishodom lije¢enja
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Cilj istrazivanja: Cilj ove retrospektivne studije je odrediti demografske i klinicke
karakteristike kod bolesnika lije¢enih radioaktivnim I'*! zbog dobro diferenciranih karcinoma

Stitnjace, njihovu povezanost s ishodom i trajanjem lijecenja, te optimalnu dozu i broj terapija.

Materijali i metode: Arhivski podaci od 82 bolesnika lijecenih na Klini¢kom zavodu
nuklearne medicine KBC Split u periodu od 2014. do 2016. godine. Kriteriji uklju¢ivanja su:
tireoidektomija u periodu od 1. sijecnja 2014. do 1. sije¢nja 2017. godine, dob bolesnika iznad
18 godina, dobro diferencirani karcinomi Stitnjate koji po TNM Kklasifikaciji zahtjevaju
primjenu vie ablacijsko-terapijske doze I'*! (> 100 mCi), te potpuni demografski, terapijsko-
ablacijski, scintigrafski i krvni nalazi tireoglobulina s tireoglobulinskim antitijelima u arhivi.

Dobiven uzorak od 62 pacijenta obraden je programom Microsoft Excel i MedCalc.

Rezultati: Ukupno izljecenje iznosi 76%. Ispitanike su ¢inile 43 (69%) Zene i 19 (31%)
muskaraca, bez statisticke povezanosti s ishodom (p = 0,9504) i trajanjem izljecenja (p =
0,8061). Medijan dobi iznosi 46.5 godina, ne razlikuje se medu spolovima (p = 0,3798).
Vecina, 60% ispitanika, mlade je od 55 godina, bez znacajnog utjecaja na ishod (p = 0,3802)
ili trajanje izljeCenja (p = 0,5080). Papilarni karcinom ¢ini 87% dijagnosticiranih karcinoma
bez razlike u ishodu (p =0,7001) u odnosu na folikularni karcinom. Udaljene metastaze nadene
su u 16% bolesnika pri prvoj dijagnozi. Nisu imale utjecaj na ishod bolesti (p = 0,3010) u
odnosu na karcinome lokalizirane u leziStu Stitnjace. Vecina, 95% ispitanika, pripada stadiju 1
12, koji se statisticki razlikuju (p = 0,0167) ishodom u odnosu na stadij 3 i 4. Jedna ablacijsko-
terapijska doza iznosa 107,3 mCi u vecini slu€ajeva bila je dovoljna za izljecenje. Najvise se

ispitanika izlijecilo u vremenu izmedu prve i druge godine trajanja lijecenja.

Zakljucak: Nema statisticki znaCajne razlike izmedu muskaraca i Zena u odnosu
izljecenja 1li trajanja izljeenja, nema statisticki znacajne razlike u dobnim skupinama mladih
i starijih od 55 godina u odnosu izljecenja ili trajanja izljeCenja. Postavljanje dijagnoze u nizim
stadijima ima statisti¢ki znacajne povezanosti s boljim ishodom lijecenja. Nema statisticki
znacajne razlike rezultata proSirenosti bolesti s prvog postablacijsko/terapijskog scintigrama

I'3! s kona¢nim ishodom lije¢enja.
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Purpose: The purpose of this retrospective study is to determine the demographic and
clinical characteristics of patients treated with radioactive I'*! from well-differentiated thyroid
carcinoma, their association with the outcome and duration of treatment, and the optimal dose

and number of therapies.

Methods: Archived data from 82 patients treated at the Clinical institute of nuclear
medicine KBC Split in the period 2014-2016. The inclusion criteria are: thyroidectomy in the
period from January 1, 2014 to January 1, 2017, age of patients over 18 years, well-
differentiated thyroid carcinoma requiring the use of higher dose of I'3! (> 100 mCi) according

I'3! ablations,

to the TNM classification and complete medical records for demographic results,
scintigraphic tests and blood findings of thyroglobulin with thyroglobulin antibodies in the

archive. A sample of 62 patients was processed with Microsoft Excel and MedCalc.

Results: Total cure is 76%. The respondents were 43 (69%) women and 19 (31%) men,
without statistically related to the outcome (p = 0.9504) and duration of healing (p = 0.8061).
The median age is 46.5 years, it does not differ among the sexes (p = 0.3798). Most, 60%,
participants are under 55 years of age without significant effect on outcome (p = 0.3802) or
duration of healing (p = 0.5080). Papillary carcinoma accounts for 87% of diagnosed carcinoma
without affecting the outcome (p = 0.7001) compared to follicular carcinoma. Distant
metastases were found in 16% of patients at the first diagnosis. They did not have an effect on
outcome (p = 0.3010) in relation to carcinoma localized in the thyroid site. Most, 95%, the
participants belong to stages 1 and 2, which differ statistically (p = 0,0167) outcomes in relation
to stages 3 and 4. One of the therapeutic-ablation doses in most cases was sufficient for healing,
and it was 107.3 mCi. The majority of subjects were cured between first and second year of

treatment.

Conclusion: There is no statistical significance between men and women in terms of
healing or duration of healing, there is no difference in age groups younger and older than 55
years in terms of healing or duration of healing. Placement of diagnosis in lower stages has a
connection with a better outcome of treatment. There is no statistically significant difference

1131

in disease spread from the first postablation scintigraph for the final outcome of treatment.
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