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Sazetak. Uvodenjem ultrazvuka i citoloSke punkcije po¢etkom 80-ih godina proslog stoljeca nastale su dramati¢ne promje-
ne u klini¢koj percepciji bolesti §titnjace, osobito ¢vorova Stitnjace i karcinoma $titnjace. Prevalencija ¢vorova Stitnjace u
populaciji temeljem nalaza ultrazvuka iznosi 20-50%, a oko 5% ¢vorova §titnjace je maligno. Tijekom proteklih desetljeca
incidencija karcinoma §titnjace zna¢ajno je porasla diljem svijeta, uglavnom zbog porasta incidencije papilarnog karcino-
ma §titnjace, vjerojatno zbog poboljsane dijagnostike. Mnoga drustva za §titnjacu razvila su vlastite smjernice za zbrinja-
vanje bolesnika s diferenciranim karcinomom §titnjace. Interdisciplinarni tim stru¢njaka Hrvatskog drustva za Stitnjacu
proucio je postojece smjernice drugih drustava za §titnjacu i relevantnu literaturu te postujuci nasu tradiciju i klinicku prak-
su, razvio je dijagnosticke i terapijske smjernice za diferencirani karcinom $titnjace. Smjernice su objavljene na stranici
Hrvatskog drustva za Stitnjaéu www.Stitnjaca.org, za otvorenu raspravu i preporuke, a potom su prihvacene.

Descriptors: Thyroid neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Carcinoma — diagnosis, pathology, therapy; Thyroid
nodule — diagnosis, pathology, therapy; Practice guidelines as topic

Summary. With the introduction of ultrasound and fine-needle aspiration biopsy at the beginning of 1980s, dramatic
changes in the clinical perception of thyroid diseases happened, especially thyroid nodules and thyroid cancer. The preva-
lence of thyroid nodules in the population according to ultrasound findings ranges from 20-50%, while around 5% of
thyroid nodules harbour cancer. During the past decades significant increase in the incidence of thyroid cancer was re-
corded worldwide, mainly due to increase in the incidence of papillary thyroid cancer, probably due to improved diagnos-
tics. Many thyroid societies developed guidelines for the management of patients with differentiated thyroid cancer. An
interdisciplinary team of experts of the Croatian Thyroid Society studied guidelines of other thyroid societies and inter-
national publications, and according to our tradition and clinical practice developed the Guidelines for the Management
of Patients with Differentiated Thyroid Cancer. The guidelines were published at Croatian Thyroid Society web page —
www.Stitnjaca.org, for open discussion and recommendations. Finally, the guidelines were accepted.
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Tijekom posljednja tri desetlje¢a doslo je do dramati¢ne
promjene u klinickom pristupu dijagnostici i lijecenju bole-
sti Stitnjace, a glavni razlozi su pobolj$anje senzitivnosti i
specifi¢nosti laboratorijskih testova procjene funkcije $tit-
njace te uvodenje ultrazvuka i citoloske punkcije u klinicku
praksu. Ultrazvucna dijagnostika presudno je utjecala na
promjenu klinicke percepcije o tome $to je normalna Stit-
njaca, a Sirokom primjenom te metode, doslo je do znacajnih
promjena u klini¢koj praksi. Cvorovi Stitnjace su danas ¢est
klini¢ki problem. Prevalencija palpabilnih ¢vorova §titnjace
u podruc¢jima s dostatnim unosom joda iznosi oko 5% u
7ena i 1% u muskaraca.'> Medutim, u 20-50% osoba ultra-
zvucéno se mogu naci ¢vorovi, ¢ak i kada je Stitnjaca palpa-
cijski uredna, s ve¢om ucestalo$¢u u Zena i starijih osoba.**
To zahtijeva jasne smjernice za obradu bolesnika s ¢vorovi-
ma Stitnjace radi uspje$nog suocavanja s pojavom »epide-
mije«, kako nodularne guSe tako i karcinoma §titnjace.>®
Tijekom posljednjih desetljeca zabiljezen je visestruki po-
rast incidencije karcinoma $titnjace diljem svijeta’ pa tako i
u Hrvatskoj. Dobno standardizirana stopa incidencije karci-

noma Stitnjace porasla je u Hrvatskoj u razdoblju od 1968.
do 2004. godine 8,6 puta u Zena i 3,6 puta u muskaraca.
Karcinomi §titnjac¢e su naj¢eS¢e maligne neoplazme endo-
krinog sustava. Oko 90% karcinoma $titnjace su diferenci-
rani karcinomi, uglavnom papilarni karcinomi koji su niskog
stupnja malignosti i vrlo dobre prognoze. U posljednje vri-
jeme zbog poboljsane dijagnostike sve se CeSc¢e otkrivaju
okultni papilarni karcinomi, tzv. papilarni mikrokarcinomi
Stitnjace Cija je prevalencija u populaciji temeljem obduk-
cijskih nalaza ¢ak 5-35%.%'° Zbog potrebe usuglasavanja
stavova i racionalnog pristupa dijagnostici i lijecenju karci-
noma §titnjace, Americ¢ko drustvo za §titnjacu (engl. Ameri-
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can Thyroid Association; ATA),'" a ubrzo nakon toga i Eu-
ropsko drustvo za $titnjacu (engl. European Thyroid Asso-
ciation; ETA)'? objavili su smjernice za obradu i lijeenje
bolesnika s ¢vorom §titnjace 1 diferenciranim karcinomom
Stitnjace. Pojedine europske zemlje poput Velike Britanije
objavile su vlastite smjernice kod diferenciranog karcinoma
Stitnjace."® Proucili smo i smjernice Ameri¢kog udruzenja
klini¢kih endokrinologa'*'* i Azijsko-pacificke smjernice za
diferencirani karcinom $titnjace.'®* Smjernice se definiraju
kao preporuke za provodenje ili izostavljanje specificnih
postupaka dobivene rigoroznim metodoloskim pristupom
koji ukljucuje odredivanje primjerenih kriterija, kao Sto su
ucinkovitost, dobit za populaciju, zadovoljstvo bolesnika,
uz reviziju literature radi odredivanja snage dokaza (dijelom
utemeljene na dizajnu studija) u vezi s navedenim kriteri-
jima. Glavne karakteristike kvalitetnih smjernica klinicke
prakse su: valjanost, reproducibilnost, pouzdanost, klinicka
primjenjivost, klinicka fleksibilnost, dobar omjer u¢inka i
troSkova, jasnoc¢a, multidisciplinarnost, plan revizije i doku-
mentacija.”” Hrvatsko drustvo za $titnja¢u osnovano je 30.
studenoga 2005. godine u Zagrebu. U izradi smjernica i al-
goritama sudjelovali su vode¢i hrvatski struénjaci svih spe-
cijalnosti koji se bave podru¢jem dijagnostike i lijeCenja
karcinoma $titnja¢e. Osnovana je radna skupina Hrvatskog
drustva za $titnjacu HLZ-a na ¢elu s akademikom Kusi¢em,
predsjednikom drustva.

RADNA SKUPINA )
HRVATSKOG DRUSTVA ZA STITNJACU
ZA 1ZRADU DIJAGNOSTICKIH

1 TERAPIJSKIH SMJERNICA )
ZA DIFERENCIRANI KARCINOM STITNJACE
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logiju i kirurgiju glave i vrata, Klini¢ka bolnica »Sestre milosrdnice«; * Od-
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U tehnickoj potpori sudjelovali su Josip Stanicic 1 Marin
Prpic¢ iz Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu Kli-
nicke bolnice »Sestre milosrdnice«.

Radna skupina proucila je postojece smjernice poznatih
svjetskih drustava za $titnjacu, relevantnu literaturu, postu-
juci nasu tradiciju i klini¢ku praksu, te je odrzala vise sasta-
naka s iscrpnim i korisnim raspravama. Smjernice je akade-
mik Zvonko Kusi¢ predstavio na 1. kongresu Hrvatskog
drustva za §titnjacu s medunarodnim sudjelovanjem »Rak
Stitnjace«, koji je odrzan u Splitu, 26.—-28. listopada 2007, a
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potom su objavljene na stranici Hrvatskog drustva za Stit-
njaéu www.Stitnjaca.org, za otvorenu raspravu i preporuke.

Ove smjernice predstavljaju znanstveno utemeljenu pre-
poruku za optimalnu i racionalnu obradu i lijecenje bole-
snika, a temelje se na kriticki revidiranim i primjenjivim
dokazima (»evidence based medicine«). Smjernice i algo-
ritmi nisu namijenjeni kao rigidni standard; kod svakog bo-
lesnika nuzdan je individualni pristup dijagnostici i lijecenju
diferenciranog karcinoma $titnjace.

Dijagnosticke i terapijske smjernice
kod ¢vora u Stitnjaci

Klinic¢ka obrada bolesnika s ¢vorom Sitnjace

Cvor u §titnjai definira se kao promjena koja se palpa-
cijski i/ili ultrazvuéno razlikuje od tkiva Stitnjace koje ju
okruzuje. Pojavljuje se kao klinicka manifestacija razli¢itih
bolesti Stitnjace: benignih i malignih. Benigne bolesti §tit-
njace koje se klini¢ki prezentiraju ¢vorovima jesu: multino-
dularna gusa, Hashimotov tireoiditis, ciste (koloidna i he-
moragijska) 1 folikularni adenomi, a maligne bolesti Stit-
njace: papilarni i folikularni karcinom i njihove podvrste,
medularni karcinom, slabo diferencirani i anaplasti¢ni kar-
cinom, primarni limfom $titnjace i metastatski rak $titnjace
(naj¢esée metastaze melanoma, karcinoma dojke i bubre-
ga).>!¥ Klini¢ki problem ¢vora u $titnja¢i uglavnom je pro-
blem raka Stitnjace i potrebe kirur§kog zahvata ako se obra-
dom postavi sumnja na malignom. Oko 5% ¢vorova §titnjace
je maligno, neovisno o tome radi li se o solitarnom ¢voru
Stitnjace, ¢voru u multinodularnoj gusi ili malom nepalpa-
bilnom ¢voru koji je slu¢ajno otkriven ultrazvukom.® Samo
10% ¢&vorova §titnjace je palpabilno, a uvodenje ultrazvuka
radikalno je promijenilo pristup patologiji i dijagnosti¢koj
obradi bolesti $titnjace. Prevalencija ¢vorova registriranih
ultrazvukom ili obdukcijom linearno raste s dobi od prilizno
0% s 15 godina, 30% do 50 godina, pa ¢ak 50% u dobi od
60 do 65 godina.>*!"° Slu¢ajno otkriveni ¢vorovi §titnjace na-
zivaju se incidentalomi, a nakon njihova otkrivanja potrebna
je daljnja obrada.>¢

Povijest bolesti i fizikalni pregled
u evaluaciji ¢vora Stitnjace

Prvi koraci u klini¢koj obradi bolesnika s ¢vorom Stitnjace
jesu anamneza i fizikalni pregled. Cimbenici koji upucuju
na povecan rizik od malignosti u ¢voru §titnjace jesu pozi-
tivna obiteljska anamneza raka §titnjace, izlozenost zracenju
— osobito u djetinjstvu, nagli rast ¢vora, promuklost, tvrda,
nepravilna konzistencija ¢vora, zahvacenost limfnih ¢voro-
va vrata i fiksacija ¢vora za ekstratiroidno tkivo (tablica 1).

Laboratorijska obrada

Prvi korak u obradi bolesnika s ¢vorom/¢vorovima Stit-
njace jest odredivanje tireotropina (TSH) u serumu. Ako je
TSH nizak ili nemjerljiv, nuzno je odrediti slobodni tiroksin
(FT4) i slobodni trijodtironin (FT3) u serumu te u¢initi scin-
tigrafiju §titnjace. Kalcitonin u serumu takoder se moze odre-
diti u inicijalnoj evaluaciji ¢vorova §titnjace.!? Povisene vrije-
dnosti kalcitonina u serumu upuéuju na medularni karcinom
stitnjace.'>?2! Odredivanje tircoglobulina ne preporuca se u
dijagnosti¢koj obradi ¢vorova §titnjace?? (tablica 2).

Scintigrafija Stitnjace

Scintigrafijom Stitnjac¢e utvrduje se je li ¢vor funkciona-
lan (»vrudi« ili »topli« ¢vor) ili nefunkcionalan (»hladni«
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Tablica 1. Cimbenici koji upucuju na povecan rizik od malignosti u ¢vo-
ru Stitnjace
Table 1. Factors suggestive of increased risk of malignancy in thyroid
nodule

Pozitivna obiteljska anamneza raka Stitnjace
/ Positive family history of thyroid cancer

1zloZenost zracenju — osobito u djetinjstvu
/ Exposure to ionizing radiation — especially in childhood

Nagli rast ¢vora, promuklost / Rapid growth of nodule, hoarseness
Tvrda, nepravilna konzistencija / Hard and irregular consistency
Zahvacenost limfnih ¢vorova vrata / Cervical lymph node involvement

Fiksacija ¢vora za ekstratiroidno tkivo
/ Nodule fixation to extrathyroidal tissue

Tablica 2. Laboratorijska obrada
Table 2. Laboratory evaluation

TSH/TSH

¢vor).? Scintigrafija Stitnja¢e nuzna je kada je serumski TSH
nizak ili nemjerljiv i u bolesnika s multinodularnom gusom
(tablica 3). Funkcionalni ¢vorovi, koji su ¢est nalaz kod
niskog TSH, izrazito rijetko su maligni i ne zahtijevaju cito-
losku punkciju. Na tablici 3. prikazane su indikacije za scin-
tigrafiju Stitnjace.

Tablica 3. Indikacije za scintigrafiju Stitnjace
Table 3. Indications for thyroid scintigraphy

Serumski TSH nizak ili nemjerljiv / Serum TSH low or undetectable
Multinodularna gusa / Multinodular goiter

Ultrazvucna dijagnostika Stitnjace

Ultrazvuéna dijagnostika je najpreciznija slikovna dija-
gnosticka metoda za otkrivanje ¢vorova §titnjage.>*?’ Ultra-
zvuéni pregled vrata nuzno je uciniti u svih bolesnika s pal-
pabilnim ¢vorom §titnjace ili kada je ¢vor sluc¢ajno otkriven
drugim metodama slikovnog prikaza. Ultrazvu¢na obiljezja
¢vora koja upucéuju na malignost jesu hipoehogenost, mikro-
kalcifikati, nepravilni rubovi, anteroposteriorni promjer ¢vo-
ra ve¢i od transverzalnoga, na kolornom dopleru (CD) poja-
¢ana prokrvljenost unutar ¢vora® (tablica 4). Ultrazvu¢nom
pretragom vrata takoder se moZze postaviti sumnja na meta-
statski promijenjene limfne ¢vorove.

Tablica 4. Ultrazvucna obiljezja koja upucuju na maligni cvor Stitnjace
Table 4. Ultrasonographic features suggestive of malignant thyroid nodule

Hipoehogenost / Hypoechogenecity
Mikrokalcifikati / Microcalcifications
Nepravilni rubovi / Irregular borders

Anteroposteriorni promjer > transverzalni

/ Anteroposterior diameter > transversal

Na CD-u pojacana prokrvljenost unutar ¢vora
/ Increased intranodular vascularity on CD

Citoloska punkcija ¢vorova Stitnjace

Citoloska punkcija je »zlatni standard« za dijagnostiku
¢vorova §titnjace.?**2°3! Punkciju ¢vorova Stitnjace nuzno
je izvoditi pod kontrolom ultrazvuka.’? Indicirana je kod
svih ¢vorova §titnjace vecih od 1 cm, osim u multinodular-
noj gusi gdje se uzimaju u obzir i drugi parametri (npr.
ultrazvucéna obiljezja ¢vora i scintigrafski nalaz). Cvorovi

manji od 1 cm punktiraju se ako imaju vise ultrazvuc¢no su-
spektnih obiljezja (tablica 5).

Tablica 5. Indikacije za punkciju ¢vora stitnjace pod kontrolom ultra-
zvuka

Table 5. Indications for US guided fine needle aspiration biopsy

Cvor > 1 em (osim u multinodularnoj gusi gdje se uzimaju u obzir i drugi
parametri, npr. UZ i scintigrafski nalaz)

/Nodule > 1 cm (exception in multinodular goiter where FNA is performed
according to the results of US and thyroid scan)

Cvor < 1 em + vise UZ suspektnih obiljezja

/Nodule < 1 cm + several US suspicious findings

Na slici 1. prikazan je algoritam racionalne dijagnostike
¢vorova $titnjace, a na slici 2. algoritam citoloske obrade
¢vorova §titnjace.

Smjernice za racionalnu dijagnostiku ¢vora
u Stitnjaci — pracenje

Na tablici 6. prikazane su smjernice za pracenje bolesni-
ka s ¢vorom $titnjace.

Tablica 6. Smjernice za dijagnostiku ¢vora u Stitnjaci — pracenje
Table 6. Guidelines for diagnostics of thyroid nodule — follow up

Preporuka: punkcija ¢vorova §titnjace obvezno pod kontrolom ultrazvuka
/ Recommendation: sonography — guided — fine-needle aspiration biopsy

Ne preporucuje se ukljucivanje ultrazvuka Stitnjace u sistematske preglede
bez klini¢ke indikacije / Not recommended: thyroid ultrasound in regular
check-up examination without clinical indications

Ne preporucuje se rutinski probir opée populacije ultrazvukom Stitnjace

/ Not recommended: routine screening of general population with thyroid
ultrasound

Prvi put — temeljit ultrazvuéni pregled $titnjace

/ First time: precise ultrasound examination of thyroid gland

Ultrazvuéni kontrolni pregledi svake 2—3 godine, a ¢e$cée u slu¢aju klini¢ke
indikacije / Ultrasound follow-up every two to three years, more often if
clinically indicated

Drustvo za §titnjacu predlaze da se posebno educiraju struénjaci koji se bave
ultrazvukom S§titnjace

/ Croatian Thyroid Society recommends education of experts in thyroid
ultrasound

Dijagnosticke i terapijske smjernice
za diferencirani karcinom S$titnjace

Preoperacijska evaluacija stupnja prosirenosti bolesti

Prije kirur§kog zahvata nuzdan je ultrazvucni pregled limf-
nih ¢vorova vrata. Sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata
mogu se na¢i u 30-50% bolesnika s papilarnim karcinomom
Stitnjace uz povecanu ucestalost u bolesnika s veéim primar-
nim tumorom 1 u slucaju Sirenja tumora izvan kapsule $tit-
njace. Sekundarizmi u limfnim ¢vorovima vrata mogu se sa
sigurnoSc¢u potvrditi citoloSkom punkcijom uz odredivanje
tumorskog biljega tireoglobulina (Tg) u punktatu. Ostale
dijagnosticke pretrage provode se prema klini¢koj indikaciji
(npr. u slucaju velikog, invazivnog i brzo rastucega diferen-
ciranog karcinoma §titnjace sa zahvacanjem okolnih struktu-

Tablica 7. Preoperacijska evaluacija stupnja prosirenosti bolesti
Table 7. Preoperative staging

UZ pregled limfnih ¢vorova vrata / US of cervical lymph nodes
Citoloska punkcija i Tg u punktatu

/ Fine- needle aspiration biopsy with Tg measurement in the aspirate
Ostale pretrage po potrebi (CT i dr.)

/ Other imaging studies if needed (CT and other)
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CVOROVI STITNJACE (palpacija)
THYROID NODULES (palpation)

!

{ TsHiuzv/TsHa Us |

US - Ultrasound
FNA — Fine needle aspiration

Nesuspektni ¢vor
Nonsuspicious
nodule

TSH uredan
ili povisen
Normal/elevated
TSH

SCINTIGRAFIJA
Thyroid scan

UZ PRACENJE
US follow-up

Funkcionalni »vruci«
¢vor koji odgovara
klinickom nalazu
Functioning »hot«
nodule in correlation
with clinical finding

Suspektan nalaz
na malignost
Suspicious finding

for malignancy

i

PUNKCIJA
pod kontrolom
UZ-a

I1zofunkcionalni ili nefunk-
cionalni (»hladni«) évor
ili kombinacije »vruc¢eg«

i »hladnog« ¢vora
Isofunctioning or non-
functioning (»cold«)
nodule or combination of

»hot« and »cold« nodule

Nesuspektni porast
¢vora ili Evor bez

¢vora ili druga
suspektna obiljezja ¢vora

- Usgﬁfed Suspicious increase of promjene
EvalL_Jacua nodule or other Nonsuspicious increase
hipertireoze — suspicious features of nodule or nodule
Evaluatiop _of of nodule stable in size
hyperthyroidism CITOLOSKI NALAZ
FNA result

Slika 1. Algoritam racionalne dijagnostike ¢vorova Stitnjace: Prvi korak u obradi bolesnika s palpabilnim ¢vorom Stitnjace je odredivanje TSH u
serumu i ultrazvuk stitnjace. Ako je TSH snizZen, tada je potrebno uciniti scintigrafiju Stitnjace. Ako scintigrafijom Stitnjace registriramo funkcionalni
¢&vor koji odgovara klinickom i/ili ultrazvucnom nalazu, tada je nuzna obrada hipertireoze jer takav nalaz upucuje na autonomni ¢vor ili toksicni
adenom. Ako scintigrafijom Stitnjace registriramo izofunkcionalni ili nefunkcionalni ¢vor ili kombinaciju nefunkcionalnog i funkcionalnog cévora,
tada je potrebno postupiti prema nalazu ultrazvuka Stitnjace, kao i u sluc¢aju urednog ili povisenog TSH. Ako ultrazvukom stitnjace utvrdimo cvor,
suspektan temeljem ultrazvucnih obiljeZja na malignom, tada je potrebno uciniti citolosku punkciju ¢vora pod kontrolom ultrazvuka. Ako ultrazvucno
cvor ne izgleda suspektno, tada je potrebno ultrazvucno pracenje velicine i obiljezja ¢vora. U slucaju suspektnog porasta ¢vora (porast volumena
&vora vise od 15% do 20%) ili pojave drugih suspektnih obiljezja ¢vora, potrebno je uciniti citolosku punkciju ¢vora pod kontrolom ultrazvuka. Ako
Jje ultrazvucnim pracenjem ¢vor bez promjene ili porast ¢vora nije suspektan, tada se ¢vor dalje prati ultrazvukom Stitnjace.
Figure 1. Algorithm for rational diagnostics of thyroid nodule: First step in the evaluation of patient with palpable thyroid nodule is serum TSH de-
termination and neck ultrasound (US). In the case of low TSH, thyroid scan has to be performed. If thyroid scan reveals functioning »hot« nodule that
match clinical and/or ultrasound finding, evaluation of hyperthyroidism is warranted because such finding is indicative of autonomously functioning
nodule or toxic thyroid adenoma. If thyroid scan reveals isofunctioning or nonfunctioning nodule, or combination of »hot« and »cold« nodule, further
evaluation according to ultrasound finding is necessary, as in the case of normal/elevated TSH. If thyroid US reveals suspicious finding for malig-
nancy, US-guided FNA is indicated. If thyroid nodule is US nonsuspicious, follow-up of nodule by US is indicated. If there is US suspicious increase
of nodule (increase in nodule volume more than 15%—-20%) or other US — suspicious features of nodule are present, US guided FNA is indicated. If
there is nonsuspicious increase of nodule or nodule is stable in size, further follow-up with US is warranted.

ra vrata potrebno je uciniti kompjuteriziranu tomografiju ili
magnetnu rezonanciju) (tablica 7).

Kirursko lijecenje

Kirursko lijecenje diferenciranog karcinoma Stitnjace je
totalna (gotovo totalna) tircoidektomija.’*% Uz totalnu ti-
reoidektomiju indicirana je disekcija vrata koja ukljucuje
regije VI i VII, a prema potrebi moze ukljucivati i modifici-
ranu radikalnu disekciju vrata (tip I, II, III). Kod invaziv-
nijeg oblika bolesti moze biti indicirana i radikalna (prosi-
rena) disekcija vrata uz odstranjenje dodatnih nelimfatickih
struktura.’** Kod kirur§kog zahvata zbog benignih promje-
na, ako se intraoperativnim patohistoloskim nalazom kao
slu¢ajan nalaz otkrije karcinom, takoder se izvodi totalna
tireoidektomija. Od dovrSenja kirur§kog zahvata (reope-
racije) mogu se izuzeti niskorizi¢ni bolesnici s izoliranim
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papilarnim karcinomom manjim od 1 cm bez zahvacenosti
limfnih ¢vorova i proboja kapsule titnjace. Kao alternativa
dovrsetku kirurS§kog zahvata (totalna odnosno gotovo total-
na tireoidektomija) moze se provesti radiojodna ablacija
ostatnog tkiva $titnjace.’*' U tablici 8. prikazane su smjer-
nice za kirursko lijecenje diferenciranog karcinoma $tit-
njace.

Postoperacijska primjena radiojoda
(ablacija ostatnog tkiva Stitnjace)

Ablacija ostatnog tkiva Stitnjace je postupak postopera-
tivne primjene radiojoda s ciljem uniStavanja ostatnog tkiva
Stitnjace. Primjena radiojoda temelji se na sljede¢im postav-
kama:33‘34¢52—54

1. Unistavanje mikroskopskih zari$ta tumora jodom-131

("'T) zaostalih nakon kirur§kog zahvata ¢ime se moze
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CITOLOSKI NALAZ

FNA RESULTS

Neodreden nalaz
s obzirom na malignost

Maligni
Malignant

Neadekvatni nalaz

Benigni
Benign

Inadequate

Indeterminate

Suspektan Suspektan
b na folikularnu leziju na karcinom
onoviti " Suspicious for Suspicious
PUNKCIJU OSperacua follicular neoplasia for cancer
Repeat FNA urgery ‘ ‘
/ \ Scintigrafija Operacija Pracenie ili operacija
Thyroid scan Surgery na osnovi klinickih
) Neadekvatni nalaz nalaza/indikacija
Neadekvatni nalaz uz suspektne ostale Follow up or
Inadequate nalaze (UZV, scintigrafija) surgery based
Inadequate with other on clinical findings
suspicious findings Funkcionalni Nefunkcionalni or indications
(US, thyroid scan) &vor ¢vor ||
Functioning Nonfunctioning
N 1 nodule nodule
Ponoviti
PUNKCIJU \
Repeat FNA Operacija Pracenje
Surgery Follow-up

Slika 2. Algoritam citoloske obrade ¢vorova Stitnjace: Ako citoloskom punkcijom ¢vora pod kontrolom ultrazvuka dobijemo nalaz koji upucuje na
malignom, tada je potrebno bolesnika uputiti na kirurski zahvat i patohistolosku dijagnostiku. Ako punkcijom dobijemo neadekvatan nalaz, tada je
potrebno ponoviti punkciju. Ako je nalaz i nadalje neadekvatan, a ¢vor je klinicki, ultrazvucno i scintigrafski suspektan na malignom, tada je potreb-
no bolesnika uputiti na kirurski zahvat. Ako je citoloski nalaz neodreden s obzirom na malignost, tada je u slucaju nalaza suspekinog na karcinom
potreban kirurski zahvat, a ako je nalaz suspektan na folikularnu leziju, tada je potrebno uciniti scintigrafiju Stitnjace. Ako je ¢vor scintigrafski
Sfunkcionalan, tada je potrebno daljnje pracenje. Ako je ¢vor scintigrafski nefunkcionalan, tada je potrebno bolesnika uputiti na kirurski zahvat. Ako
citoloski nalaz upucuje na benigni ¢vor Stitnjace, tada je potrebno daljnje pracenje ¢vora ultrazvukom, a u slucaju klinickih indikacija potreban je
kirurski zahvat.
Figure 2. Algorithm for fine-needle aspiration biopsy: If FNA reveals finding suspicious for malignancy, surgery with pathohistology is indicated. If
FNA reveals inadequate finding, it is necessary to repeat FNA. If FNA finding is still inadequate, and nodule is according to clinical, US and thyroid
scan findings suspicious for malignancy, surgery is indicated. If FNA finding is indeterminate, surgery is indicated in the case of finding suspicious
for malignancy, while thyroid scan is indicated in the case of FNA finding suspicious for follicular lesion. If thyroid scan reveals functioning nodule,
Sollow-up is warranted. If thyroid scan reveals nonfunctioning nodule, surgery is indicated. If FNA finding is indicative of benign thyroid nodule, US
follow-up is warranted, with surgery if there is clinical indication.

Tablica 8. Kirursko lijecenje diferenciranog karcinoma stitnjace
Table 8. Surgical treatment of differentiated thyroid cancer

Totalna (gotovo totalna) tireoidektomija uz disekciju vrata (regije VI i VII)

/ Total (near-total) thyroidectomy with neck dissection (compartments VI, VII)
Prema potrebi modificirana radikalna disekcija vrata (tip I, II, IIT)

/ Modified radical neck dissection if indicated (type I, II, III)

Kod invazivnijeg oblika bolesti radikalna disekcija vrata uz odstranjenje
dodatnih nelimfatickih struktura / In case of locally invasive cancer radical
neck dissection with removal of additional non-lymphatic structures

Kod kirurskog zahvata zbog benignih promjena, ako se intraoperativnim
patohistoloskim nalazom utvrdi karcinom, takoder se izvodi totalna
tireoidektomija / If pathohistology reveal carinoma during thyroid surgery
due to benign disease, total thyroidectomy is also indicated

Od dovrsenja kirur§kog zahvata (reoperacije) mogu se izuzeti niskorizi¢ni
bolesnici s izoliranim papilarnim karcinomom manjim od 1 cm bez
zahvacdenosti limfnih ¢vorova i proboja kapsule $titnjace

/ Low risk patients with solitary papillary thyroid carcinoma less than 1 cm
in diameter with no evidence of regional metastases and extrathyroidal
extension may be operated by less than total thyroidectomy

Alternativa dovrsetku kirur§kog zahvata (totalna odnosno gotovo totalna
tireoidektomija): radiojodna ablacija ostatnog tkiva $titnjace

/ An alternative for completion thyroidectomy: radioiodine remnant ablation

smanyjiti lokalni i regionalni recidiv bolesti, a vjerojat-
no i smrtnost od karcinoma §titnjace.
2. Ablacija ostatnog tkiva §titnjac¢e omogucava rano otkri-
vanje recidiva bolesti koje se temelji na pracenju serum-
ske vrijednosti tumorskog biljega tircoglobulina (Tg) i
scintigrafiji cijelog tijela *'I.
3. Primjena visoke aktivnosti *'I omoguéava izvodenje
postterapijske scintigrafije cijelog tijela 5-8 dana na-
kon primjene I, ¢ime se znacajno povecava osjetlji-
vost pretrage u otkrivanju novih Zarista tumora.
Ablacija "*'I indicirana je u svih bolesnika s diferencira-
nim karcinomom S§titnjace, osim za skupinu vrlo niskog ri-
zika (tablica 9),!112:5

Skupina vrlo niskog rizika obuhvaca bolesnike s diferen-
ciranim karcinomom Stitnjace u kojih je proveden potpuni
kirurski zahvat, s unifokalnim tumorom manjim od 1 cm,
bez regionalnih i udaljenih metastaza, bez Sirenja tumora
izvan kapsule $titnjace i s povoljnim histoloskim nalazom.
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Visokorizi¢na skupina obuhvaca bolesnike s udaljenim
metastazama (M1) ili u kojih primarni tumor nije potpuno
odstranjen, ili ako je tumor potpuno odstranjen, ali u bole-
snika postoji visok rizik od recidiva ili mortaliteta — tumor
se §iri izvan kapsule §titnjace (T3 ili T4) ili su zahvaceni
limfni évorovi (N1) ili je nepovoljan histoloski nalaz. U vi-
sokorizi¢noj skupini indicirana je upotreba visoke aktivno-
sti *'1: 3,7 — 7,4 GBq (100 — 200 mCi) uz prekid hormonske
supresijske terapije L-tiroksinom (bez L-T4).

Niskorizi¢na skupina obuhvaéa sve ostale bolesnike. U
niskorizi¢noj skupini indicirana je upotreba niskih ili viso-
kih aktivnosti 'I: 1,1; 1,85; 2,78 ili 3,7 GBq (30, 50, 75 ili
100 mCi) uz prekid hormonske supresijske terapije L-T4 ili
uz rekombinantni humani TSH (thTSH) kada se preporucuje
upotrijebiti aktivnost *'T od 3,7 GBq (100 mCi). Na tablici
9. prikazane su indikacije za ablaciju ostatnog tkiva $titnjace
jodom-131.

Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela radiojodom

Dijagnosti¢ka scintigrafija cijelog tijela izvodi se uz pri-
mjenu 37-111 MBq (1-3 mCi) aktivnosti 3'I, a snima se
gama-kamerom 2-3 dana kasnije. Danas se ¢esto izbjegava
dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela prije terapije 'L, jer
su pojedini autori uo¢ili negativan u¢inak dijagnosticke pri-
mjene "' na kasniju terapiju "*'I, u anglosaksonskoj litera-
turi »stunning«.>*>” Taj je uéinak osobito zabiljezen kod pri-
mjene visih dijagnosti¢kih doza "' (5-10 mCi).** Dijagno-
sticka scintigrafija '*'I nije rutinski indicirana u praéenju
bolesnika bez znakova bolesti, a u niskorizi¢nih bolesnika s

negativnim stimuliranim tireoglobulinom (Tg) i urednim
ultrazvukom vrata nakon provedene ablacijske terapije *'I
Cesto se ne preporucuje.*® Uspjesno provedena ablacija defi-
nira se nemjerljivo niskom vrijedno$¢u Tg-a nakon stimula-
cije s TSH i urednim ultrazvukom vrata.” Dijagnosticka
scintigrafija cijelog tijela *'I primjenjuje se prije ablacije
kada je upitan opseg provedenoga kirurs§kog zahvata ili kada
je nalaz potreban za odluku o terapiji ili dozi radiojoda. Na
tablici 10. prikazane su indikacije za dijagnosticku scinti-
grafiju cijelog tijela "*'I.

Preporuke za lijecenje radiojodom

Razlikujemo tri pristupa terapiji *'I: empirijske fiksne
doze, najviSe sigurne doze temeljene na dozimetriji cijelog
tijela i krvi i kvantitativnu tumorsku dozimetriju.”>** Do da-
nas nema sigurnih dokaza prednosti jedne metode odredi-
vanja doze "'l pred drugom.*> Nedostaju dokazi za prepo-
ruku primjene thTSH u lije¢enju metastatske bolesti radio-
jodom. Dijeta s malo joda preporucuje se u periodu 3 tjedna
prije terapijske primjene radiojoda (manje od 50 pg/dan),
osobito u osoba s velikim unosom joda. Kod sumnje na kon-
taminaciju jodom savjetuje se odredivanje izlu¢ivanja joda
u urinu. 12523360 Postterapijska scintigrafija cijelog tijela
izvodi se 5-8 dana nakon terapijske primjene radiojoda i
znatno je osjetljivija nego dijagnosticka scintigrafija cijelog
tijela. U slucaju prekida supresijske terapije, L-T4 se po-
novno uvodi drugi do treé¢i dan nakon primjene radiojoda.
Litij moze biti korisno pomoc¢no sredstvo uz radiojodnu te-
rapiju u bolesnika s udaljenim metastazama.®-*> U tablici
11. prikazane su preporuke za lijecenje radiojodom.

Tablica 9. Indikacije za ablaciju ostatnog tkiva Stitnjace — rizicne skupine
Table 9. Indications for thyroid remnant ablation — risk stratification

Skupina vrlo niskog rizika
/ Very low risk group

Niskorizi¢na skupina
/ Low risk group

Visokorizi¢na skupina
/ High risk group

Nije indicirana ablacija

/No indication for ablation
Potpuni kirurski zahvat
Complete surgery

Unifokalni tm (£ 1cm), NO, MO
/ Unifocal tm (< 1cm), NO, MO
Nema proboja kapsule Stitnjace
/ No extrathyroidal extension
Povoljan histologki nalaz

/ Favorable histology

T1>1 cm, T2, NO, MO

Niska ili visoka aktivnost 131-I
/ Low or high activity of 131-1

Svi ostali bolesnici / All other patients

T1 visezari$ni / T1 multifocal

Visoka aktivnost 131-1 (bez L-T4)

/ High activity of 131-I (off L-T4)
Nepotpuno odstranjenje tumora

/ Incomplete tumor resection

Udaljene ili regionalne metastaze

/ Distant or regional metastases (M1, N1)
Proboj kapsule Stitnjace (T3,T4)

/ Extrathyroidal extension (T3, T4)
Nepovoljan histoloski nalaz

/ Unfavorable histology

Napomena: prema TNM-klasifikaciji UICC iz 2002. godine

Tablica 10. Indikacije za dijagnosticku scintigrafiju cijelog tijela
Table 10. Indications for diagnostic whole body scan (WBS)

Nije rutinski indicirana u pracenju bolesnika bez znakova bolesti / Not
routinely indicated in follow-up of patients if there are no signs of disease

Poslije prve postterapijske scintigrafije, nakon ablacije u niskorizi¢nih
bolesnika s negativnim stimuliranim tireoglobulinom (Tg) i ultrazvukom
vrata, ¢esto se ne preporucuje dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela

/ After the first post-treatment scan, following ablation in low-risk patients
with undetectable stimulated thyroglobulin and negative neck US, diagnostic
WBS is usually not recommended

Uspjesno provedena ablacija: nemjerljiva vrijednost Tg-a nakon stimulacije
s TSH i uredan UZ vrata / Successful ablation: undetectable Tg following
TSH stimulation and normal neck US

Primjenjuje se prije ablacije kada je upitan opseg provedenog kirur§kog
zahvata ili kada je nalaz potreban za odluku o terapiji ili dozi radiojoda
(1-3 mCi B'T) / It can be useful before ablation when the extent of surgical
resection cannot be accurately ascertained, or when the results would alter
either the decision to treat or the activity of radioiodine that

is administered (1-3 mCi "*'T))
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Stimulacija tireotropinom

Stimulacija TSH je nuzna za terapijsku primjenu "*'I, pra-
¢enje bolesnika scintigrafijom cijelog tijela '*'1i odredivanje
tumorskog biljega tireoglobulina. Porast TSH moze se po-
sti¢i prekidom supresijske terapije tiroksinom u trajanju od
Cetiri tjedna ili se primjena radiojoda izvodi Cetiri tjedna
nakon odstranjenja $titnjace. U slucaju stimulacije TSH
prekidom supresijske terapije L-T4, alternativno se moze
posljednja tri tjedna umjesto T4 uvesti T3, a potom prekinu-
ti T3 dva tjedna prije primjene radiojoda. Prije primjene ra-
diojoda potrebno je odrediti TSH u serumu koji mora biti
veéi od 30 mU/L.%¢* Upotrebom rekombinantnoga huma-
nog TSH (rthTSH, Thyrogen®, Genzyme Transgenic Cor-
poration, Cambridge, MA) moze se posti¢i zadovoljavajuca
stimulacija TSH za dijagnosti¢ku scintigrafiju cijelog tijela
BIT i odredivanje tumorskog biljega Tg-a, a da bolesnici ne
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Tablica 11. Preporuke za lijecenje radiojodom
Table 11. Recommendations for radioiodine therapy

Nema sigurne prednosti jedne metode odredivanja doze radiojoda pred
drugom (empirijska, dozimetrija i optere¢enje kostane srzi) / None of the
methods for radioiodine therapy has advantages over another (empiric,
dosimetry or bone marrow dosimetry)

Nedostaju dokazi za preporuku primjene thTSH u lijecenju metastatske
bolesti radiojodom / Evidences for the application of thTSH in the treatment
of metastatic disease with '*'I are insufficient

Dijeta s malo joda preporucuje se u periodu 3 tjedna prije terapijske
primjene radiojoda (manje od 50 pg/dan), osobito u osoba s velikim unosom
joda. Kod sumnje na kontaminaciju jodom savjetuje se odredivanje
izlu¢ivanja joda u urinu / A low iodine diet should be advised for a period
of 3 weeks before '*'T administration (less than 50 pg/day), especially in
persons with increased iodine intake. If iodine contamination is suspected,
urinary iodine excretion should be measured

Postterapijska scintigrafija cijelog tijela 5-8 dana nakon primjene radiojoda
/ Post-treatment WBS 5-8 days after the administration of *'T

U slucaju prekida supresijske terapije, L-T4 se ponovno uvodi drugi do treéi
dan nakon primjene radiojoda / In case of thyroid hormone withdrawal,
L-T4 is introduced 2" to 3" day after the administration of 3'I

Litij moze biti korisno pomo¢no sredstvo uz radiojodnu terapiju u bolesnika
s udaljenim metastazama diferenciranog karcinoma Stitnjace

/ Lithium may be useful adjuvant for radioiodine therapy of metastatic well
differentiated thyroid carcinoma

prekidaju supresijsku terapiju L-T4.5% Primjena rhTSH
takoder je odobrena za ablacijsku terapiju ostatnog tkiva §tit-
njace "'l u niskoriziénih bolesnika uz 100 mCi *'I (EMEA
2005, Hrvatska 2007). Prilikom primjene rhTSH, po jedna
intramuskularna injekcija od 0,9 mg rhTSH aplicira se bole-
sniku dva dana za redom i potom se daje radiojodna terapija
24 sata nakon druge injekcije. Primjena rhTSH kod lijecenja
metastatske bolesti radiojodom moze biti indicirana u slje-
deéih bolesnika: ne moze se posti¢i endogeni porast TSH u
serumu, kontraindiciran je dulji prekid lije¢enja L-T4,
prekid se tesko podnosi ili bi odgadanje lijecenja bilo Stet-
n0.%® U rijetkih bolesnika s pritiskom metastaza na lednu
mozdinu ili metastazama u mozgu potrebna je kratka pri-
mjena kortikosteroida radi izbjegavanja pogor$anja neuro-
loskih simptoma. Na tablici 12. prikazane su preporuke za
stimulaciju TSH.

Supresijska terapija L-tiroksinom

Stanice diferenciranog karcinoma $titnjace imaju na sta-
ni¢noj membrani receptore za TSH. Supresijskom terapijom
L-tiroksinom odrzava se TSH na niskoj razini s ciljem sma-

Tablica — Table 12. Stimulacija TSH / TSH stimulation

Terapijska primjena radiojoda — Cetiri tjedna nakon kirurSkog zahvata ili prekida supresijske terapije

/ Therapeutic application of radioiodine — four weeks after operation or off L-T4

Alternativno se moZze posljednja tri tjedna umjesto T4 uvesti T3, a potom prekinuti T3 dva tjedna prije primjene radiojoda
/ Alternatively, T4 may be switched to T3 for three weeks, and than T3 is withdrawn for two weeks

Prije primjene radiojoda potrebno je odrediti TSH u serumu, koji treba biti iznad 30 mU/L

/ Serum TSH should be maeasured prior to radioiodine administration and be above 30 mU/L

Primjena rhTSH odobrena je za ablaciju ostatnog tkiva Stitnjace u niskorizi¢nih bolesnika uz 100 mCi *'I (EMEA 2005,
Hrvatska 2007) / thTSH was approved for radioiodine remnant ablation in low risk patients with 100 mCi *'T (EMEA

2005, Croatia 2007)

Prilikom primjene rthTSH, po jedna im. injekcija od 0,9 mg rhTSH aplicira se bolesniku dva dana za redom i potom
daje radiojodna terapija 24 sata nakon druge injekcije / When using thTSH, the patients should receive one i.m. injection
of 0.9 mg rhTSH on 2 consecutive days and receive radioiodine 24 h after the second injection

Primjena rhTSH kod lije¢enja metastatske bolesti radiojodom moze biti indicirana u sljedecih bolesnika: ne moze se
posti¢i endogeni porast TSH u serumu, kontraindiciran je dulji prekid lije¢enja L-T4, prekid se tesko podnosi ili bi
odgadanje lije¢enja radiojodom bilo Stetno / thTSH mediated treatment of metastatic disease with radioiodine my be
indicated in following patients: unable to raise endogenous serum TSH, prolonged L-T4 withdrawal is contraindicated,
withdrawal is poorly tolerated or delay in therapy might be deleterious

U rijetkih bolesnika s pritiskom metastaza na lednu mozdinu ili metastazama u mozgu potrebna je kratka primjena
kortikosteroida radi izbjegavanja pogor$anja neuroloskih simptoma / In sporadic patients with spinal cord compression
or brain metastases, a short course of corticosteroioids may be indicated to avoid worsening of neurological symptoms

Tablica 13. Terapija supresije tireotropina
Table 13. Thyrothropin suppressive therapy

U niskorizi¢nih bolesnika potrebno je odrzavati TSH < 0,1 mU/L do potvrde
remisije, a potom se supresijska terapija zamjenjuje nadomjesnom (TSH
0,5—-2,0 mU/L) / In low risk patients TSH should be kept < 0.1 mU/L until
complete remission. When complete remission is assessed, suppressive
therapy can be shifted to replacement therapy (TSH 0.5 — 2.0 mU/L).

U visokorizi¢nih bolesnika potrebno je odrzavati TSH < 0,1 mU/L

do postizanja potpune remisije, a potom 0,1-0,5 mU/L sljede¢ih 5 godina

/ In high risk patients TSH should be kept < 0.1 mU/L until complete
remission. Following complete remission, TSH should be kept in the range
0.1-0.5 mU/L in next 5 years.

Supresijska terapija (serumski TSH < 0,1 mU/L) obvezna je u bolesnika s
potvrdenom stalno prisutnom bolesti, ukljucujuci i bolesnike s mjerljivom
razinom Tg-a i bez drugih znakova bolesti

/ Suppressive therapy (serum TSH < 0.1 mU/L) is mandatory in patients
with confirmed persistent disease including patients with elevated serum
Tg and without other signs of disease

TSH se mjeri najmanje tri mjeseca nakon pocetka lije¢enja, a potom FT4

i TSH svakih 6-12 mjeseci / TSH should be measured at least three months
following initial treatment, and FT4 and TSH every 6—12 months thereafter
U starijih bolesnika s poznatom bolesti srca ne preporucuje se supresijska
terapija / In elderly patients with known cardiac disease suppressive therapy
is not recommended

U trudnodi je potrebna prilagodba doze L-T4 ovisno o vrijednosti TSH
/It is necessary to adjust L-T4 dose in pregnancy in relation to TSH value

njenja rizika recidiva.® U niskorizi¢nih bolesnika potrebno
je odrzavati TSH < 0,1 mU/L do potvrde remisije, a potom
se supresijska terapija zamjenjuje nadomjesnom (TSH 0,5
—2,0 mU/L). U visokorizi¢nih bolesnika potrebno je odrza-
vati TSH < 0,1 mU/L do postizanja potpune remisije, a
potom 0,1 — 0,5 mU/L slijedec¢ih 5 godina. Supresijska tera-
pija (serumski TSH < 0,1 mU/L) obvezna je u bolesnika s
potvrdenom stalno prisutnom bolesti, ukljucujuci i bole-
snike s mjerljivom razinom Tg-a i bez drugih znakova bole-
sti.” Tireotropin se mjeri najmanje tri mjeseca nakon po-
Cetka lijeenja, a potom FT4 i TSH svakih 612 mjeseci. U
starijih bolesnika s poznatom bolesti srca ne preporucuje se
supresijska terapija. U trudno¢i je potrebna prilagodba doze
L-T4 ovisno o vrijednosti TSH (u oko 30% bolesnica po-
trebno je u trudnoéi povisenje doze L-T4). Na tablici 13.
prikazane su preporuke za supresiju TSH.

Ultrazvuk vrata u pracenju

Ultrazvuk vrata uz odredivanje Tg-a u serumu ima kljuc-
nu ulogu u pracenju bolesnika s diferenciranim karcinomom
Stitnjace.”®”! Uz ultrazvuéni pregled lezista $titnjace, anali-
ziraju se ultrazvucna obiljezja limfnih ¢vorova vrata, a kod
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ultrazvuéno suspektnih ¢vorova nuzna je citoloska punkcija
pod kontrolom ultrazvuka s odredivanjem tireoglobulina u
punktatu. Bolesnike s vrlo niskim rizikom u kojih je u¢injena
lobektomija potrebno je kontrolirati periodi¢no — ultrazvu-
kom vrata i mjerenjem Tg-a uz nadomjesnu terapiju L-T4
(tablica 14).

Tablica 14. Ultrazvuk vrata u pracenju
Table 14. Neck ultrasound (US) in _follow up

Analiza lezista §titnjace i ultrazvuénih obiljezja limfnih ¢vorova vrata

uz citolosku punkciju suspektnih ¢vorova pod kontrolom ultrazvuka

uz odredivanje tireoglobulina u punktatu / Neck US analysis of the thyroid
bed and lymph nodes and US guided fine-needle aspiration biopsy of
suspicious lymph nodes with Tg measurement in the aspirate

Bolesnike s vrlo niskim rizikom u kojih je u¢injena lobektomija potrebno
je kontrolirati periodi¢no — ultrazvukom vrata i mjerenjem Tg-a

uz nadomjesnu terapiju / Low risk patients treated with lobectomy alone
are followed-up periodically with neck US and Tg on L-T4

Odredivanje serumske razine tireoglobulina (Tg)

Tireoglobulin je specifi¢ni tumorski biljeg diferenciranih
karcinoma $titnjace. Odredivanje tireoglobulina u serumu
ima visoku osjetljivost i specifi¢nost u otkrivanju diferenci-
ranog karcinoma Stitnjace u bolesnika u kojih je provedena
totalna tireoidektomija i radiojodna ablacija ostatnog tkiva
Stitnjace, osobito nakon prekida hormonske supresijske te-
rapije L-T4 ili uz rhTSH.” Odredivanje Tg-a uz supresiju
TSH nije dovoljno osjetljiva metoda za otkrivanje recidiva

Tablica 15. Odredivanje serumske razine tireoglobulina
Table 15. Serum thyroglobulin measurement

Pri svakom odredivanju Tg-a potrebno je odrediti TSH i anti-Tg-protutijela
/ Serum TSH and Tg antibodies should always be measured with Tg

Funkcionalna osjetljivost metode odredivanja Tg-a mora biti < 1 ng/mL
/ Functional sensitivity of method for Tg determination should be < 1 ng/mL

Nakon totalne ablacije operacijom i radiojodom, Tg mora biti nemjerljivo
nizak / After total ablation with surgery and radioiodine Tg should be
undetectable

U slucaju prekida supresijske terapije, Tg je nuzno mjeriti neposredno prije
primjene radiojoda, a u slu¢aju pripreme s thTSH tre¢i dan nakon druge
injekcije / In case of LT4 withdrawal, Tg should be measured just before
radioiodine therapy, while in case of thTSH mediated TSH stimulation Tg
should be measured the 3" day after the 2" injection

Pojava lazno negativnog nalaza Tg-a u serumu uglavnom je rezultat
metastaza u malim limfnim ¢vorovima vrata koji se registriraju UZ-om
/ False negative serum Tg is mainly due to small cervical lymph node
metastases that are detected by US

U bolesnika s vrlo niskim rizikom u kojih nije provedena radiojodna
ablacija, pracenje se temelji na odredivanju Tg-a u serumu tijekom lije¢enja
L-T4 i UZ-om vrata / In very low-risk patients, not submitted to radioiodine
ablation, follow up is based on serum Tg determination during L-T4
treatment and neck US

Stimulirana vrijednost Tg-a u serumu nakon primjene thTSH obi¢no je niza
u odnosu na vrijednost Tg-a nakon prekida L-T4 / Stimulated serum Tg
level following rhTSH is usually lower than after LT4 withdrawal

Odredivanje serumske vrijednosti Tg-a ima manju osjetljivost u bolesnika sa
slabije diferenciranim tumorom / Serum Tg measurements are less sensitive
in patients with less differentiated cancer

U bolesnika u kojih je u¢injena postednija operacija ili nije izvr§ena
radiojodna ablacija, vrijednost Tg-a veca od 2 ng/mL koja s vremenom
raste, upucuje na recidiv / In patients who had undergone surgery less than
total thyroidectomy or not submitted to radioiodine ablation, Tg level
greater than 2 ng/ml that increases over time may represent recurrent disease
Bolesnike s pozitivnim anti-Tg-protutijelima potrebno je pratiti
dijagnostickom scintigrafijom cijelog tijela radiojodom i ultrazvukom vrata
(po potrebi: CT, MR, "*F-FDG-PET)

/ Patients with positive Tg antibodies should be followed-up by diagnostic
WBS and neck US (CT, MRI, *F-FDG-PET, if indicated)

Nestanak anti-Tg-protutijela tijekom pra¢enja moze se smatrati znakom
remisije / Disappearance of Tg antibodies during time may be regarded

as a sign of remission
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Tablica 16. Tireoglobulin uz supresiju TSH
Table 16. Thyroglobulin during TSH supression

Nemjerljiv / Undetectable <1 ng/mL
Mjerljiv / Detectable 1-2 ng/mL
Povisen / Elevated >2 ng/mL

Tablica 17. Tireoglobulin uz stimulaciju TSH
Table 17. TSH stimulated thyroglobulin

bez LT4 / off LT4 rhTSH
Uredan / Normal <2ng/mL <2 ng/mL
Blago povisen / Mildly elevated 2 - 10 ng/mL 2 —5ng/mL
Povisen / Elevated > 10 ng/mL > 5 ng/mL

ili stalno prisutne bolesti u bolesnika s malom koli¢inom
tumorskog tkiva.>® Pri svakom odredivanju Tg-a potrebno je
odrediti TSH 1 protutijela na Tg. Funkcionalna osjetljivost
metode odredivanja Tg-a mora biti < 1 ng/mL."> Nakon to-
talne ablacije operacijom i radiojodom, Tg mora biti nemjer-
ljivo nizak.® U sluéaju prekida supresijske terapije L-T4,
Tg je nuzno mjeriti neposredno prije primjene radiojoda, a
u slucaju pripreme s thTSH tre¢i dan nakon druge injekcije.
Stimulirana vrijednost Tg-a nakon primjene rhTSH je obic¢-
no niza u odnosu na vrijednost Tg-a nakon prekida L-T4.7
Pojava lazno negativnog nalaza Tg-a uglavnom je rezultat
metastaza u malim limfnim ¢vorovima vrata koji se registri-
raju ultrazvukom.” Odredivanje serumske vrijednosti Tg-a
takoder ima manju osjetljivost kod slabije diferenciranih tu-
mora.”*7’¢ U bolesnika s vrlo niskim rizikom u kojih nije
provedena radiojodna ablacija, pracenje se temelji na odre-
divanju Tg-a tijekom lije¢enja L-T4 i ultrazvukom vrata.'?
Vrijednost Tg-a uz TSH supresiju ili stimulaciju koja s vre-
menom raste, pokazatelj je bolesti koja ¢e vjerojatno postati
klini¢ki izrazena.”” U bolesnika u kojih je u¢injena postednija
operacija ili nije izvrSena radiojodna ablacija, vrijednost
Tg-a veca od 2 ng/mL koja s vremenom raste takoder upu-
¢uje na recidiv. U bolesnika s pozitivnim antitireoglobulin-
skim protutijelima vrijednost Tg-a je nepouzdana, pa se pra-
¢enje temelji na dijagnostic¢koj scintigrafiji cijelog tijela ra-
diojodom i ultrazvuku vrata (po potrebi: CT, MR, ®F-FDG-
-PET). Nestanak anti-Tg-protutijela tijekom pracenja moze
se smatrati znakom remisije.” NuZno je dugoro¢no rabiti
istu metodu odredivanja Tg-a kako bi se osigurao kontinui-
tet pradenja bolesnika. Druge laboratorijske metode praéenja
bolesnika s diferenciranim karcinomom S§titnjace nisu usle u
svakodnevnu primjenu.” Na tablici 15. prikazane su prepo-
ruke za odredivanje serumske razine Tg-a, na tablici 16.
vrijednosti Tg-a uz supresiju TSH, a na tablici 17. vrijedno-
sti Tg-a uz stimulaciju TSH.

Empirijska primjena radiojoda u bolesnika
s porastom Tg-a

U bolesnika s porastom tumorskog biljega tireoglobulina,
a negativnom dijagnostickom scintigrafijom cijelog tijela,
vrlo se ¢esto primjenjuje terapijska doza ', obi¢no 3,7-7,4
GBq (100 — 200 mCi), jer se neke metastaze mogu registri-
rati samo na postterapijskim scintigramima.’>*% Moze se
primijeniti u bolesnika s povisenim Tg-om kada je Tg > 10
ng/mL uz prekid supresijske terapije L-T4 ili uz Tg > 5 ng/
mL i uz rhTSH,*## ili kada je registriran porast Tg-a.®
Ovim pristupom ponekad se moze otkriti mjesto tumora, a
time usmjeriti daljnja obrada i lije¢enje.®"** Ponovna tera-
pijska primjena "'l dolazi u obzir u slucaju pozitivnog
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Tablica 18. Empirijska primjena radiojoda u bolesnika s porastom Tg-a
Table 18. Empiric administration of radioiodine in patients with rising Tg

Tablica 20. Lijecenje lokalnog i regionalnog recidiva
Table 20. Treatment of local and regional recurrence

Radiojodna terapija empirijskom dozom od 100 do 200 mCi moze se
primijeniti u bolesnika s povisenim Tg-om kada je Tg > 10 ng/mL bez L-T4,
ili je Tg > 5 ng/mL uz rhTSH, ili je registriran porast Tg-a

/ Empiric radioiodine therapy with 100-200 mCi might be considered

in patients with elevated Tg level: Tg > 10 ng/mL off L-T4, or Tg > 5 ng/mL
with thTSH, or Tg level that is rising

Ponovna terapijska primjena radiojoda u slu¢aju pozitivnog u¢inka terapije
i/ili pada vrijednosti Tg-a / Repeated radioiodine therapy in case of positive
therapeutic outcome or decrease in serum Tg level

Ne preporucuje se ponovna primjena visoke aktivnosti radiojoda u bolesnika
s negativnom postterapijskom scintigrafijom cijelog tijela / In patients with
negative posttreatment WBS, administration of high activity of radioiodine
should not be repeated

Ako se aplikacijom radiojoda (100-200 mCi) ne utvrdi mjesto tumora,
preporucuje se uciniti "*F-FDG-PET, posebice kod vrijednosti Tg-a iznad
10-20 ng/mL / If empiric dose of radioiodine (100-200 mCi) fails to
localise persistent disease, '*F-FDG-PET scanning should be considered,
especially in patients with Tg more than 10-20 ng/mL

udinka terapije i/ili pada vrijednosti Tg-a.8!% Ne preporucuje
se ponovna primjena visoke aktivnosti radiojoda u bole-
snika s negativnom postterapijskom scintigrafijom cijelog
tijela. Ako se aplikacijom radiojoda (100-200 mCi) ne utvr-
di mjesto tumora, preporucéuje se uiniti 'SF-FDG-PET, po-
sebice kod vrijednosti Tg-a iznad 10-20 ng/mL.%*% Na ta-
blici 18. prikazane su preporuke za empirijsku primjenu ra-
diojoda u bolesnika s porastom Tg-a.

Terapija u bolesnika s porastom Tg-a i negativnom
postterapijskom radiojodnom scintigrafijom

U bolesnika s prisutnom bolesc¢u, a negativnim nalazom
postterapijske radiojodne scintigrafije cijelog tijela, mogu
se, ovisno o indikaciji, primjenjivati razli¢iti oblici onko-
loskog lijecenja ili se u slucaju stabilne bolesti indicira samo
pracenje, a onkoloska terapija u sluc¢aju progresije bolesti.
BF-FDG-PET koristan je za otkrivanje tumorskih Zarista u
bolesnika s povisenom razinom Tg-a i negativnom radio-
jodnom scintigrafijom cijelog tijela (tablica 19). Metastaze
diferenciranog karcinoma S$titnjace koje su "F-FDG-PET-
pozitivne obi¢no su slabije diferencirane i ne nakupljaju *'1,
a takvi bolesnici imaju lo8iju prognozu.®-%

Tablica 19. Terapija u bolesnika s porastom Tg-a i negativnom posttera-
pijskom scintigrafijom cijelog tijela
Table 19. Therapy in patients with rising Tg and negative posttreatment
WBS

U bolesnika s prisutnom bolescu, a negativnim nalazom postterapijske
radiojodne scintigrafije cijelog tijela, mogu se, ovisno o indikaciji,
primjenjivati razli¢iti oblici onkoloskog lijecenja, ili se, u slu¢aju stabilne
bolesti, indicira samo pracenje, a onkoloska terapija u sluc¢aju progresije
bolesti / Patients with persistent disease and negative posttreatment WBS
can be managed with different oncological treatment if there is evidence
of progressive disease or followed-up without additional therapy if stable
SF-FDG-PET koristan je za otkrivanje tumorskih Zarita u bolesnika

s povisenom razinom Tg-a i negativnom radiojodnom scintigrafijom cijelog
tijela / "SF-FDG-PET scanning is useful for detection of tumor foci

in patients with elevated Tg level and negative posttreatment WBS

Lokalni i regionalni recidiv

Lijecenje lokalnog i regionalnog recidiva diferenciranog
karcinoma §titnjace provodi se kombinacijom kirur$kog lije-
¢enja i radiojodne terapije ako tumorsko tkivo nakuplja ra-
diojod. Uporaba intraoperativne sonde moze poboljsati us-
pjesnost kirur§kog zahvata. Kada nije moguce potpuno ki-
rur§ko odstranjenje tumora, a nakupljanje radiojoda u tumo-
ru nije dostatno, indicirana je primjena zracenja vanjskim

Kombinacija kirurskog lije¢enja i radiojodne terapije ako tumorsko tkivo
nakuplja radiojod / Combination of surgery and radioiodine if tumor tissue
is radioiodine avid

Koristenje inraoperativne sonde moze poboljsati uspjesnost kirurskog
zahvata / The use of an intraoperative probe may improve the success rate
of surgery

Kada nije moguce potpuno kirursko odstranjenje tumora, a nakupljanje
radiojoda u tumoru nije dostatno, indicirana je primjena zracenja vanjskim
snopom / When complete surgical resection is not possible and radioiodine
uptake in tumor is insufficient, external beam radiotherapy is indicated

snopom.'? Na tablici 20. prikazane su smjernice za lijeCenje
lokalnog i regionalnog recidiva diferenciranog karcinoma
Stitnjace.

Plucne metastaze

Pluéne metastaze diferenciranog karcinoma $titnjace koje
nakupljaju radiojod lijece se empirijskim aktivnostima *'Tu
rasponu od 100 do 200 mCi'>°> ili aktivnostima odredenima
dozimetrijom®” uz ograniéenje retencije za cijelo tijelo od
80 mCi nakon 48 sati i ozracenje od 200 cGy na kostanu srz.
Radiojodna terapija se ponavlja u rasponu od 6 do 12 mje-
seci do postizanja remisije ili dok traje odgovor na terapiju.'!
Osobito se dobro lijece difuzne milijarne pluéne metastaze
u mladih bolesnika koje se mogu registrirati samo scintigra-
fijom cijelog tijela '*'I, a ne radioloskim metodama.®%* Kon-
zervativno pracenje uz supresivnu terapiju indicirano je kod
minimalnih dokaza radioloske ili simptomatske progresije.
Ostale mogucnosti lije¢enja pluénih metastaza diferencira-
nog karcinoma $titnjace su operacija, laserska ablacija, zra-
¢enje vanjskim snopom i drenaza izljeva (tablica 21).

Tablica 21. Lijecenje plucnih metastaza
Table 21. Treament of pulmonary metastases

Aktivnost radiojoda za pluéne metastaze odredena empirijski

(100-200 mCi) ili dozimetrijom uz ogranicenje retencije za cijelo tijelo
od 80 mCi nakon 48 sati i ozragenje od 200 cGy na koStanu srz

/ The activity of radioiodine for pulmonary metastases can be empiric
(100-200 mCi) or estimated by dosimetry to limit whole body retention
to 80 mCi at 48 hours and 200 cGy to the bone marrow

Radiojodna terapija se ponavlja u rasponu od 6 do 12 mjeseci do postizanja
remisije ili dok traje odgovor na terapiju / Radioiodine therapy should be
repeated every 6—12 months until complete remission is achieved or as long
as disease continues to respond

Konzervativno pracenje uz supresivnu terapiju kod minimalnih dokaza
radioloske ili simptomatske progresije / Patients can be followed-up
conservatively on TSH suppressive therapy with minimal evidence

of radiographic or symptomatic progression

Ostale moguénosti lijedenja: operacija, laserska ablacija, zradenje vanjskim
snopom, drenaza izljeva / Other treatment options: surgery, laser ablation,
external beam radiation, drainage for effusion

Kostane metastaze

Kostane metastaze diferenciranog karcinoma $titnjace lije-
¢e se kombinacijom kirur§kog zahvata (ako je moguc) i radio-
joda, ako ga metastaze nakupljaju, te zracenja vanjskim sno-
pom kod prijetece patoloske frakture ili za kontrolu boli.”**?
Aktivnosti radiojoda mogu se odrediti empirijski (150-300
mCi) ili procijeniti dozimetrijom.”* Lijecenje bolnih nere-
sektabilnih lezija moZze se provesti jednom vrstom lije¢enja
ili kombinacijom, ovisno o indikaciji: radiojodna terapija, raz-
li¢iti oblici palijativnog onkoloskog lije¢enja kao $to su zra-
¢enje vanjskim snopom, embolizacija,”* bifosfonati, injek-
cije »cementa, aplikacije 89-stroncija ili 153-samarija®’ ili
radiofrekvencijska ablacija.”® Na tablici 22. prikazane su
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Tablica 22. Lijecenje kostanih metastaza
Table 22. Treatment of bone metastases

Tablica 24. Uloga lokoregionalnog zracenja vanjskim snopom
Table 24. The role of locoregional external beam radiotherapy

Kombinacijom kirur§kog zahvata (ako je mogu¢) i radiojoda, ako ga
metastaze nakupljaju, te zracenja vanjskim snopom kod prijetece patoloske
frakture ili za kontrolu boli / Combination of surgery (if possible) and
radioiodine therapy if uptake is present in the metastases, and exernal beam
radiotherapy for pathologic fracture or pain control

Aktivnosti radiojoda mogu se odrediti empirijski (150-300 mCi) ili
dozimetrijom / Activity of radioiodine can be empiric (150-300 mCi)
or estimated by dosimetry

Lijecenje bolnih neresektabilnih lezija — jednom vrstom lije¢enja

ili kombinacijom (ovisno o indikaciji): radiojodna terapija, razli¢iti oblici
palijativnog onkologkog lije¢enja (zracenje vanjskim snopom, embolizacija,
injekcije »cementa«, bifosfonati, aplikacije 89-stroncija ili 153-samarija ili
radiofrekvencijska ablacija) / Painful lesions that cannot be resected can be
treated with single modality or in combination, depending on indication:
radioiodine therapy, different modalities of palliative oncological treament
(external beam radiation, embolization, cement injections, bisphosphonates,
applications of strontium-89 or samarium-153 or radiofrequency ablation)

smjernice za lijeCenje koStanih metastaza diferenciranog
karcinoma $titnjace.

MoZdane metastaze

Bolesnici s metastazama u mozgu su rijetki i imaju loSu
prognozu.®*!% Prednost u lije¢enju ima kirur§ka resekcija
metastaza, neovisno o nakupljanju radiojoda. Za neresekta-
bilne lezije moze se primijeniti standardno zracenje vanjskim
snopom ili metode ciljanog pristupa (radiokirurgija).!! Za
multiple metastaze primjenjuje se zracenje cijelog mozga.
Ako metastaze nakupljaju radiojod, moze se primijeniti ra-
diojodna terapija kojoj prethodi vanjsko zraenje cijelog
mozga uz antiedematoznu terapiju.®® Na tablici 23. prikaza-
ne su smjernice za lije¢enje mozdanih metastaza diferenci-
ranog karcinoma Stitnjace.

Tablica 23. Lijecenje moZdanih metastaza
Table 23. Treatment of brain metatases

Prednost u lijecenju ima kirur$ka resekcija metastaza — neovisno
o nakupljanju radiojoda / Surgical resection of metastases is preferred
—regardless of radioiodine uptake

Za neresektabilne lezije moZe se primijeniti standardno zracenje vanjskim
snopom ili metode ciljanog pristupa (radiokirurgija)

/ Lesions that are not amenable to surgery should be considered for external
beam radiotherapy or very targeted approach (radiosurgery)

Za multiple metastaze primjenjuje se zracenje cijelog mozga
/ Whole brain irradition should be considered if multiple metastases
are present

Ako metastaze u mozgu nakupljaju radiojod, moZze se primijeniti radiojodna
terapija, kojoj prethodi vanjsko zracenje cijelog mozga uz antiedematoznu
terapiju / If brain metastases do concentrate radioiodine, radioiodine therapy
should be considered. However, prior to radioiodine therapy external beam
radiotherapy and antiedematous therapy is recommended

Uloga lokoregionalnog zracenja vanjskim snopom

Zracenje vrata primjenjuje se kod lokalno neresektabil-
nih ili nepotpuno resektabilnih tumora, osobito ako ne na-
kupljaju radiojod, te stalnih lokalnih recidiva, dok je uloga
adjuvantnog zra¢enja u visokorizi¢nih bolesnika kontrover-
zna, no njegova se primjena moze razmotriti (tablica 24).

Uloga citotoksicne kemoterapije
i eksperimentalnih terapija

Primjena kemoterapije ogranicena je na bolesnike s pro-
gresijom inoperabilne bolesti, koja ne odgovara na radio-
jodnu terapiju. Najucinkovitijim lijekom smatra se doksoru-
bicin, sam'""1? ili u kombinaciji s drugim citostaticima'®
(spojevi platine, taksani, bleomicin, vinkristin...). Od novih
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Zracgenje vrata primjenjuje se kod lokalno neresektabilnih ili nepotpuno
resektabilnih tumora, osobito ako ne nakupljaju radiojod, te stalnih lokalnih
recidiva, dok je uloga adjuvantnog zracenja u visokorizi¢nih bolesnika
kontroverzna, no moze se razmotriti / External beam radiotherapy

of the neck should be used in the management of unresectable or partialy
resectable tumors, especially if there is no radioiodine uptake, and in case
of persistent local recurrence, while the role of adjuvant external beam
radiotherapy is controversial but can be considered.

Tablica 25. Uloga citotoksicne kemoterapije i eksperimentalnih terapija
Table 25. The role of cytotoxic chemotherapy and experimental therapies

Primjena kemoterapije ograni¢ena je na bolesnike s progresijom
inoperabilne bolesti, koja ne odgovara na radiojodnu terapiju

/ The use of chemotherapy is restricted to patients with progressive
inoperable disease uncontrolled by radioiodine therapy

Najucinkovitijim lijekom smatra se doksorubicin, sam ili u kombinaciji
s drugim citostaticima (spojevi platine, taksani, bleomicin, vinkristin...)
/ The most successful drug is doxorubicin alone or in combination with
other cytostatic agents (platinum agents, taxans, bleomycin, vinkristin...)

Od novih lijekova, u klini¢kim studijama intenzivno se istrazuju inhibitori
tirozin-kinaze i ostalih molekula duz signalnog puta ukljuéenih u
angiogenezu i proliferaciju (primjenom tzv. antisense tehnologije ili spojeva
koji djeluju kao protutijela, receptorski antagonisti, multikinazni inhibitori
ili stimulatori apoptoze). Takoder se ispituju razli¢ite metode genske
terapije, a ve¢ dulje vrijeme pokusava se, uglavnom primjenom retinske
kiseline, postiéi rediferencijacija stanica dediferenciranih tumora / Ongoing
clinical trials of new drugs include research of tyrosine-kinase inhibitors and
other molecules along the signal pathway included in angiogenesis and
prolypheration (by using antisense technology and compounds working as
antibodies, receptor antagonists, multikinase inhibitors or stimulators of
apoptosis). Different methods of gene therapy are also investigated, along
with attempts for redifferentiation of the cells of dedifferentiated tumors,
mostly with retinoic-acid

lijekova, u klini¢kim studijama intenzivno se istrazuju inhi-
bitori tirozin-kinaze i ostalih molekula duz signalnog puta
ukljucenih u angiogenezu i proliferaciju (primjenom tzv.
antisense tehnologije ili spojeva koji djeluju kao protutijela,
receptorski antagonisti, multikinazni inhibitori ili stimula-
tori apoptoze). Takoder se ispituju razli¢ite metode genske
terapije, a ve¢ dulje vrijeme pokusava se, uglavnom primje-
nom retinske kiseline, posti¢i rediferencijacija stanica dedi-
ferenciranih tumora'™ (tablica 25).

Stetni ucinci terapijske primjene radiojoda

Lije¢enje "*'I sigurna je i ciljana terapija, a najces$ce nus-
pojave su prolazne. Stetne uéinke mozemo podijeliti na

Tablica 26. Stetni ucinci terapijske primjene radiojoda
Table 26. Adverse effects of radioiodine therapy

Radiojodna terapija ne smije se provoditi u trudnica i dojilja / Radioiodine
therapy should not be applied in pregnant and breast feeding woman

Radijacijska izloZenost mjehura i gonada moze se smanjiti obilnom
hidracijom, a crijeva primjenom laksativa / Radiation exposure to the
bladder and gonads may be limited by good hydration and colon exposure
by laxative treatment

U Zena, trudno¢a se mora odgoditi najmanje $est mjeseci nakon lijecenja
radiojodom, a po mogucnosti godinu dana / In women, pregnancy should be
postponed a minimum of six months after radioiodine treatment, or after one
year if possible

U muskaraca, zaceCe treba odgoditi minimalno ¢etiri mjeseca nakon
primjene radiojoda kako bi se omogucio zivotni ciklus stanice spermija
/ In men, conception should not occur before a minimum of four months
after radioiodine treatment as this allows for the life span of a sperm cell
Ponuditi moguénost pohrane sjemena u banku sperme muskarcima kod
kojih se planiraju multiple aplikacije radiojoda / Pre-treatment sperm
banking should be offered to male patients if multiple applications of
radioiodine are planned
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Totalna (gotovo totalna) tireoidektomija uz paratrahealnu disekciju vrata
Total (near total) thyroidectomy with paratracheal neck dissection

y
/ UZ vrata TSH, Tg, TgA

(bez LT4 ili uz rh TSH)
Neck US TSH, Tg, TgA
(off L-T4/rh TSH)

-

UZ vrata negativan UZ vrata pozitivan

Tg uredan ili povisen i/ili visoka vrijednost Tg-a
Neck US negative Neck US positive
normal/elevated Tg and/or high Tg level

Skupina vrlo niskog rizika BEZ ABLACIJE '3
Very low risk group WITHOUT '#'| ABLATION

Nakon 3 mj.

UZ vrata, FT4, TSH, Tg, TgA
(uz LT4) a kasnije 1xgodisnje
After 3 months
neck US, FT4, TSH, Tg, TgA,

(on L-T4) and yearly thereafter —
AN
AN
N
Niskorizi¢na skupina ABLACIJA '3 Visokorizi¢na skupina ABLACIJA %' N
Low risk group ' ABLATION High risk group ' ABLATION S

~a  Dg sc. cijelog

30-100 mGi ¥'i (bez LT4 ili uz rhTSH) 100-200 mCi ¥'; (bez L-T4) tijela 1-8 mGi ™'
30100 mGi "1 (off L-T4/rhTSH) 100-200 mCi '3l (off L-T4) — Dliggoritgi YS\(IIBS

~ —

Postterapijska scintigrafija cijelog tijela 5-8 dana nakon 3"
Posttreatment WBS 5-8 days after '*'i

- ~

Nakupljanje '3'i u lezistu $titnjace Nakupljanje *"I izvan lezita $titnjace
131 uptake only in thyroid bed 31| uptake outside thyroid bed

L

Nakon 6-12 mjeseci UZ vrata, TSH,
Tg, TgA (bez LT4 ili uz rh TSH)
(Kontrolna scintigrafija)

After 6—12 months neck US, TSH,
Tg, TgA (off L-T4/rhTSH) WBS)

Dodatne pretrage

/ Additional testing

Lije¢enje po indikaciji
(ponovna terapija '3'1)
Treatment as indicated
(Repeated 3" therapy)

Ponovna ablacija *'I ovisno o nalazu
kontrolne scintigrafije i/ili Tg-a
i praéenje nakon 12 mjeseci
Repeated '3'i ablation depending
on diagnostic 3"t WBS and/or serum Tg level
and follow-up after 12 months

Slika 3. Algoritam lijecenja diferenciranog karcinoma stitnjace: Kirursko lijecenje diferenciranog karcinoma Stitnjace je totalna (gotovo totalna)
tireoidektomija uz paratrahealnu disekciju vrata. U skupini bolesnika vrlo niskog rizika nije indicirana postoperacijska ablacijska terapija "'I, ve¢
se bolesnicima odmah uvodi L-T4, a prva kontrola je 3 mjeseca nakon kirurskog zahvata kada ce se bez prekidanja supstitucijske terapije L-T4 uciniti
UZ vrata, FT4, TSH, Tg i TgA. Potom se bolesnici redovito prate jednom na godinu. U niskorizicnoj i visokorizicnoj skupini nuzno je uciniti postope-
racijski UZ vrata i Tg, TgA uz TSH stimulaciju. Ako bolesnici pripadaju niskorizicnoj skupini, a postoperacijski UZ vrata je negativan uz uredan ili
povisen Tg, tada je indicirana ablacija 3'I u dozi 30—-100 mCi (uz prekid L-T4 ili uz rhTSH). Ako bolesnici pripadaju visokorizicnoj skupini, ili je
postoperacijski UZ vrata pozitivan i/ili visoka vrijednost Tg-a, tada je indicirana ablacija *'I u dozi 100-200 mCi uz prekid L-T4. U slucaju pozitiv-
nog UZ vrata ili visoke vrijednosti Tg-a, moZe se prije ablacije '*'[ uciniti dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela u dozi 1-3 mCi 31, a temeljem toga
nalaza moze se odrediti terapijska doza "*'I. Postterapijska scintigrafija cijelog tijela '*'I izvodi se 5—8 dana nakon terapijske primjene '*'I. Ako se na
postoperacijskim scintigramima cijelog tijela 3'I registrira nakupljanje samo u leZistu Stitnjace, tada se bolesnici prate nakon 6 mjeseci do godinu
dana kontrolnim UZ vrata, TSH, Tg, TgA i kontrolnom scintigrafijom cijelog tijela 3'I uz prekid L-T4 ili uz rhTSH. Ovisno o nalazu kontrolne scinti-
grafije cijelog tijela i Tg-a, indicirana je ponovna ablacijska terapija "'l uz daljnje pracenje nakon 12 mjeseci. Ako se na postoperacijskim scintigra-
mima cijelog tijela 3'I registrira nakupljanje izvan lezista Stitnjace, potrebne su dodatne pretrage i daljnje lijecenje prema indikaciji (ponovna tera-
pija ).
Figure 3. Treatment of differentiated thyroid carcinoma: Surgical treatment of differentiated thyroid carcinoma is total (near total) thyroidectomy with
paratracheal neck dissection. In very low risk patients thyroid remnant ablation is not indicated and L-T4 therapy has to be introduced immediately
after surgery with first control after 3 months on L-T4 therapy performing neck US, FT4, TSH, Tg and TgA, and with regular follow-up yearly there-
after. In low and high risk patients, postoperative neck US, TSH, Tg, TgA is obligatory off L-T4 therapy. If patients are in low risk group and postop-
erative neck US is negative with normal or elevated Tg, thyroid remnant ablation with "'I (off L-T4 or with rhTSH) is indicated with the activity
30—100 mCi. If patients are in high risk group or postoperative neck US is positive and/or serum Tg is high, thyroid remnant ablation with P'I (off
L-T4) is indicated with the activity of 100-200 mCi. In the case of positive neck US or high serum Tg, diagnostic WBS can be used before ablation
with the activity of 1-3 mCi I, and according to finding, the amount of administered activity of '*'I can be determined. Posttreatment WBS is done
5-8 days after therapeutic '3'I administration. If posttreatment WBS reveals 3'I uptake only in thyroid bed, these patients are followed-up after 6—12
months with neck US, TSH, Tg, TgA and diagnostic WBS (DxWBS). Repeated '*'I ablation is indicated depending on DxWBS finding and serum Tg
with further follow up after 12 months. If posttreatment WBS reveals uptake outside thyroid bed, additional testing is mandatory and treatment as
indicated (repeated *'I therapy).

akutne i kroni¢ne. Naj¢e$¢e akutne nuspojave su radijacijski
sijaloadenitis, a u slucaju velikog ostatnog tkiva §titnjace
radijacijski tireoiditis. Neki bolesnici mogu imati mucninu i
povracanje koji se javljaju nekoliko sati nakon primjene *'1
i ubrzo se smiruju. Mogu se takoder javiti poremecaji okusa
i mirisa koji su prolazni.'® Kao prevencija sijaloadenitisa
savjetuje se pojacan unos tekuéine te davanje limunova soka
24 sata nakon primjene radiojoda.!®®!’” Akutni tireoiditis

moze se ublaziti primjenom kortikosteroida tijekom neko-
liko dana. Kroni¢ni sijaloadenitis moze se javiti kod visih
primljenih doza "'I, a tegobe su suhoca usta i povecan rizik
od razvoja zubnog karijesa.'®!% Akutni u¢inici radiojoda
na koStanu srz odnosno hematopoezu zanemarivi su ako je
primljena doza na kostanu srz manja od 200 cGy.*” Uoceno
je samo neznatno prolazno smanjenje broja leukocita i
trombocita. Preporucuje se u svih bolesnika prije terapijske
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Nakon 6-12. mj.
TSH, Tg, TgA, UZ vrata (uz LT4)
After 6-12 months
TSH, Tg, TgA, neck US (on LT4)
UZ vrata negativan UZ vrata pozitivan N (;'Ltﬂlf;;(; R ne'\lgaaltail\fan
Neck US negative Neck US positive ENA FNA negative
Tg nemijerljiv, TgA neg Tg mijerljiv, TgA neg Tg povisen, TgA neg PRAGENJE " .
Undetectable Tg Detectable Tg Increased Tg nakon 3-6 mj. Nalaz pozitivan na malignost
TgA neg TgA neg TgA neg UZ vrata, Tg, TgA / FNA positive for malignancy
L] FOLLOW-UP
Tg uredan TSH, Tg, TgA after 3-6 months
| | ToAneg (bez L-T4 ili uz rhTSH) neck US, Tg, TgA
Tg<cut-off TSH, Tg, TgA ==
TgA neg | (off L-T4/thTSH) Dg sc. \ | OPERACIJA
) ] cijelog tijela *" SURGERY
Nakon 6 mj. UZ vrata Tg povisen, Diagnostic |
After 6 months neck US TgAneg [ 131 WBS = = Bez L-T4/L-T4 withdrawal

I Increased Tg
Tg blago povisen TgA neg —~ /
TgA neg
Increased Tg, TgA neg 100-200 mCi '®'i (bez L-T4)

100-200 mCi " (off L-T4)

Daljnja onkoloska obrada

1 i lijecenje
Further testing and oncological
Postterapijska scintigrafija cijelog tijela 5-8 dana nakon 3| freatment
Posttreatment WBS 5-8 days after ' \
Daljnja obrada i lije¢enje T N .
(operacija i/ili %'t — ovisno o indikaciji) — Patolosko nakupljanje '3'i Bez patoloskog nakupljanja "I
Further testing and treatment Positive *!l WBS Negative *'i WBS
(surgery and/or '*'| treatment as indicated)

Slika 4. Postablacijsko pracenje i lijecenje bolesnika: 6—12 mjeseci nakon provedene ablacije jodom-131 bolesnicima se odreduje TSH, Tg, i TgA u
serumu uz terapiju L-T4 i uc¢ini se UZ vrata. Ako je UZ vrata negativan, a Tg nemjerljivo nizak, tada se bolesnici dalje redovito prate svakih 6—12
mjeseci po istom protokolu. Ako je UZ vrata negativan, a Tg mjerljiv, tada je bolesnicima potrebno odrediti Tg uz stimulaciju TSH (bez L-T4 ili uz
rhTSH) i ako je Tg uz stimulaciju TSH uredan, bolesnici se dalje prate svakih 6—12 mjeseci po istom protokolu, a ako je Tg uz stimulaciju TSH blago
povisen, tada se bolesnici prate nakon 6 mjeseci UZ-om vrata uz odredivanje Tg-a uz stimulaciju TSH. Ako je Tg uz stimulaciju TSH povisen ili je Tg
uz L-T4 povisen, tada se preporucuje terapijska primjena *'I (100-200 mCi) uz prekid terapije L-T4, a postterapijska scintigrafija cijelog tijela
izvodi se 5-8 dana nakon terapijske primjene 'I (alternativno se mozZe u bolesnika s povisenim Tg-om uz terapiju L-T4 ili povisenim Tg-om uz sti-
mulaciju TSH prije terapijske primjene 'l uciniti dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela). Ako se na postterapijskim scintigramima cijelog tijela
registrira patolosko nakupljanje "*'I, tada je indicirana daljnja obrada i lijecenje (operacija i/ili 3! — ovisno o indikaciji). Ako se na postterapijskim
scintigramima cijelog tijela ne registrira patolosko nakupljanje 31, tada je indicirana daljnja onkoloska obrada i lijecenje.
Ako je UZ vrata pozitivan, potrebno je uciniti citolosku punkciju pod kontrolom UZ-a uz odredivanje Tg-a u punktatu te ako je nalaz citoloske
punkcije i Tg-a u punktatu negativan na malignost tada se bolesnici dalje prate svakih 6—12 mjeseci UZ-om vrata uz odredivanje TSH, Tg-a i TgA u
serumu. Ako je nalaz citoloske punkcije i/ili Tg-a u punktatu pozitivan na malignost, indiciran je kirurski zahvat ili daljnje pracenje UZ-om vrata
nakon 3—6 mjeseci uz odredivanje Tg-a i TgA u serumu.
Figure 4. Follow-up and treatment of patients after remnant ablation: After 612 months following remnant ablation with iodine-131 patients are
Jfollowed-up by TSH, Tg and TgA serum determination on L-T4 therapy and with neck US. If neck US is negative and serum Tg undetectable, patients
are further followed-up every 6—12 months according to the initial protocol. If neck US is negative and serum Tg detectable, it is necessary to deter-
mine Tg under TSH stimulation (off L-T4 or with rhTSH), and if TSH stimulated Tg is below cut-off, patients are followed—up every 6—12 months
according to the initial protocol. However, if TSH stimulated Tg is mildly elevated, these patients are followed-up after 6 months with neck US and
TSH stimulated Tg. If TSH stimulated Tg is increased or if Tg on L-T4 is increased, '3'I therapy is recommended (100—-200 mCi) after the L-T4 with-
drawal and posttreatment WBS is done 5-8 days after therapeutic 'l administration (alternatively, in patients with increased Tg on L-T4 therapy or
increased TSH stimulated Tg, diagnostic '*'I WBS may be performed prior to radioiodine therapy). If posttreatment 3'I WBS reveals pathologic '1
findings, further testing and treatment is indicated (surgery and/or 'l — depending on indication). If posttreatment ' WBS is negative, further test-
ing and oncological treatment is indicated.
If meck US is positive, it is necessary to perform US-guided fine needle aspiration biopsy (FNA) with Tg measurement in the aspirate, and if FNA
finding and Tg in the aspirate are negative for malignancy, patients are followed-up every 6—12 months with neck US and serum TSH, Tg and TGA
determination. If FNA finding and/or Tg in the aspirate are positive for malignancy, surgery is indicated or further follow-up after 3—6 months with
neck US and serum Tg, TgA determination.

primjene radiojoda uciniti kompletnu krvnu sliku te kreati- dom "'l zanemariv je i uo¢en je samo kod visokih doza
nin radi procjene bubrezne funkcije. Smanjenje bubrezne '’ ZabiljeZen je povecan rizik od razvoja malignih tu-
funkcije povecava radijacijsku izlozenost organizma uklju- mora kosti i mekih tkiva, zlijezda slinovnica, leukemije i
¢ujuci visu dozu na kostanu srz. kolorektalnog karcinoma, koji je ovisan o primijenjenoj

Moguce kasne komplikacije radiojodne terapije su oste-  dozi.!®®!” Kod primljene kumulativne doze 'T >1 Ci (37
¢enje gonada, koStane srzi i pluéa te razvoj drugih zloéudnih ~ GBq) zabiljeZena je povecana smrtnost od leukemije i kar-
tumora. Rizik od razvoja drugih tumora nakon terapije jo- cinoma mokra¢nog mjehura.’? Radijacijska izloZenost mje-
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hura i gonada moze se smanjiti obilnom hidracijom, a crije-
va primjenom laksativa. U nekih bolesnika s pluénim meta-
stazama koji su lijeeni visokim dozama '*'I, zabiljezena je
pluéna fibroza.

Radiojodna terapija ne smije se provoditi u trudnica i
dojilja. U Zena se trudno¢a mora odgoditi najmanje Sest
mjeseci nakon lije¢enja radiojodom, a po moguénosti godi-
nu dana.'"?

Nakon radiojodne terapije u muskaraca, zaceée treba od-
goditi minimalno Cetiri mjeseca nakon primjene radiojoda
kako bi se omogucio zivotni ciklus stanice spermija. Muskar-
cima u kojih se planiraju multiple aplikacije '*'T preporucuje
se ponuditi moguénost pohrane sjemena u banku sperme
(tablica 26).

Na slici 3. prikazan je algoritam lijecenja diferenciranog
karcinoma §titnjace, a na slici 4. algoritam postablacijskog
praéenja i lijeCenja bolesnika.

Sukob interesa

Svi autori Dijagnosti¢kih i terapijskih smjernica za dife-
rencirani karcinom S§titnjace Hrvatskog drustva za Stitnjacu
potpisali su izjavu o nepristranosti i izostanku sukoba inte-
resa sljedeéeg sadrzaja: »Ovom izjavom potvrdujem da je
moj doprinos ovom radu temeljen na poznavanju stru¢nih i
znanstvenih ¢injenica vezanih uz zbrinjavanje i lijecenje bo-
lesnika s diferenciranim karcinomom §titnjace te je posve
neoptereéen utjecajem farmaceutske industrije ili osigura-
vajuéeg druStva i ne postoji nikakav drugi sukob interesa
koji bi mogao utjecati na moje iznesene stavove.

Ovime takoder potvrdujem suglasnost za koautorstvo u
ovom radu nakon uvida u konaénu verziju teksta prije tis-
kanja, uz moguénost odustajanja ili davanja izdvojenoga
dodatnog misljenja.«

Zahvala

Zahvaljujemo svim ¢lanovima Radne skupine za izradu
Dijagnostickih i terapijskih smjernica za diferencirani kar-
cinom S§titnja¢e Hrvatskog drustva za §titnjacu, kao i svima
onima koji su svojim komentarima i prijedlozima pridonije-
li izradi smjernica. Izrada smjernica financirana je dijelom
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