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Popis kratica koristenih u literaturi:
T4 — tiroksin

T3 — trijodtironin

Tg — tireoglobulin

TPO —tiroidna peroksidaza

MIT — monojodtirozin

DIT — dijodtirozi

rT3 —reverzni T3

TSH — tireoidni stimuliraju¢i hormon
TBPA — tiroksin-vezujuci prealbumin
TBG — globulin koji veze tiroksin

sTg — stimuliraju¢i tireoglobulin

MR — magnetska rezonanca

CT — kompjutorizirana tomografija
DTC — diferencirani karcinom §titnjace
UZV — ultrazvuk

CP — citoloska punkcija

ATA — Americko udruzenje za $titnja¢u (prema engl. American Thyroid Association)
NPV — negativna prediktivna vrijednost
PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

IMA — imunometrijski test (prema engl. immunometric assay)



LD — postrani¢na desna projekcija

LS — postrani¢na lijeva projekcija

WBS - scintigrafija cijelog tijela (prema engl. whole body scan)
[-131 — jod — 131

anti-Tg — tireoglobulinska protutijela



UvoD

1. UvOD

1.1. Anatomija i fiziologija Stitnjace

Stitnjaca je neparna endokrina Zlijezda koja nastaje tijekom embrionalnog razvoja od endoderma
kranijalnog dijela probavne cijevi. Leptirastog je oblika i smjestena je u prednjem dijelu vrata
ispred dusnika i ispod grkljana. Sastoji se od simetri¢nog lijevog i desnog reznja (lat. lobus
dexter et sinister), koji su medusobno povezani suzenim dijelom, istmusom (lat. isthmus
glandulae thyreoideae). Istmus se nalazi u razini 2. i 4. hrskavice dusnika. Ponekad se tijekom
embrionalnog razvoja zna razviti i tre¢i, dodatni rezanj Stitnjace koji se penje do jezicne kosti
(lat. lobus pyramidalis) (1). Osnovna funkcija $titnjace je sinteza i lu¢enje hormona Stitnjace u
krvotok, Cija je glavna uloga regulacija metabolizma. Normalna tezina Stitnjace kod odraslih

osoba iznosi oko 20 grama.

Stitnjaca je obavijena vezivnom ovojnicom od koje u dubinu Zlijezde odlaze vezivne pregrade
koje zljezdano tkivo dijele na sitnije reznjice (lat. lobuli glandulae thyroideae) (1). Osnovna
strukturna 1 funkcionalna jedinica Stitnjace je folikul, okrugli mjehuri¢ kojeg oblaze jednoslojni
epitel, a unutrasnjost mu je ispunjena koloidom. Svaki je folikul okruzen gustom mrezom krvnih
1 limfnih kapilara kako bi se olaksalo lu¢enje hormona u krvotok. Izmedu folikula nalaze se josS i

parafolikularne ili C — stanice (2).

1.2. Hormoni Stitnjace

Tiroksin (T4) i trijodtirozin (T3) tireoidni su hormoni koji se sintetiziraju u $titnjaci u Cetiri faze:
sintezom tireoglobulina (Tg), unosenjem jodida iz krvi, aktivacijom unesenog jodida, te
jodiranjem tireozinskih ostataka vezanih na tireoglobulin (2). Jodid se unutar tireocita oksidira uz
djelovanje enzima tiroidna peroksidaza (TPO) i1 veze se na tirozinske ostatke na Tg, pri cemu
nastaju monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT). Vezanjem jedne molekule MIT — a i jedne
molekule DIT — a nastaje T3, a vezanjem dviju molekula DIT — a nastaje T4 (3). T4 prevladava u
organizmu, medutim T3 aktivniji je oblik, koji nastaje pretvorbom iz T4 djelovanjem TPO u
ciljnim stanicama. Uz T3 takoder se sintetizira i reverzni T3 (rT3) koji je neaktivan i normalno
prisutan u krvi u vrlo malim koli¢inama. Hormoni Stitnjace otpustaju Se u krvotok na poticaj

tireotropnog hormona (TSH), koji se na temelju negativne povratne sprege izlucuje iz prednje
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hipofize. U cirkulaciji su hormoni §titnjace vezani na proteine plazme TBPA (tiroksin — vezujuci

prealbumin) i TBG (globulin koji veze tiroksin) (3).

Parafolikularne stanice odgovorne su za lu¢enje kalcitonina, ¢ija je uloga regulacija metabolizma
kalcija i fosfata u organizmu (4).

1.3. Karcinomi S§titnjace

Karcinomi $titnjace se dijele na papilarne, folikularne, medularne, anaplasti¢ne. Papilarni i
folikularni spadaju u dobro diferencirane karcinome, i zajedno ¢ine 90 % slucaja karcinoma
Stitnjace (1). Veca je ucestalost pojave karcinoma kod Zena u odnosu na muskarce. Takoder je,
zbog dugotrajne stimulacije TSH, uocena visa ucestalost 1 kod osoba koje boluju od guse ili
hipotireoze (4). Od karcinoma Stitnjace, 2008. godine, u RH je oboljelo 507 osoba. Zbog
napretka tehnologije i samih metoda otkrivanja karcinoma do danas se broj oboljelih povecao,

medutim smrtnost se smanjila za gotovo 50 % (5).

1.3.1. Papilarni karcinomi

Papilarni je karcinom najéesci karcinom Stitnjace (70 — 80 %), a najvise se javlja izmedu 25. 1 45.
godine zivota. Graden je od resica koje su gradene od fibrovaskularne strome obloZene
jednoslojnim ili dvoslojnim atipi¢énim kubi¢nim ili cilindri¢nim epitelom. Karakterizira ga
specifi¢an izgled jezgara koji se usporeduje s ,,mlije¢nim staklom®, §to je zapravo posljedica fino
rasprSenog kromatina u jezgri. Lezije papilarnog karcinoma rastu polagano i §iri se kroz kapsulu
Stitnjace na okolnu strukturu vrata, a posebno na regionalne limfne ¢vorove. Prognoza ovisi o
veli¢ini pocetne lezije pa tako tumori manji od 2 cm u promjeru imaju potencijalno izvrstan
ishod. Pojava dediferencijacije i anaplasti¢ne transformacije je rijetka kod diferenciranih

papilarnih karcinoma (2, 4, 6).

1.3.2. Folikularni karcinomi

Folikularni karcinomi maligni su tumori gradeni od stanica koje nalikuju na stanice Stitnjace i
stvaraju folikule. Predstavljaju oko 15 % od ukupnog broja svih karcinoma $titnjace S vrhom
pojavnosti oko 40 — e godine Zivota i CeS$¢i je kod Zena. Postoje dva podtipa karcinoma:
minimalno invazivni karcinomi i siroko invazivni karcinomi. Minimalno invazivni karcinom

invadiraju krvne Zile ili prodiru u vezivo ¢ahure, dok Siroko invazivni karcinomi prodiru u krvne
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zile u puno vecem opsegu. Metastazira ¢es¢e hematogenim putem, prvenstveno u kosti, pluca i

jetru, gdje metastaze akumuliraju radioaktivni jod kao i normalna Stitnjaca (6).

1.3.3. Anaplasti¢ni karcinomi

Anaplasti¢ni karcinomi ¢ine oko 2 % zlo¢udnih karcinoma S§titnjace, a gradeni su od
anaplasti¢nih stanica. Ce3ée se pojavljuju kod pacijenata starije Zivotne dobi koji ve¢ imaju neke
od dobrodiferenciranih karcinoma §titnja¢e. Karcinom je neizljeciv, a svi pacijenti koji obole od

ovog karcinoma umiru unutar dvije godine od pojave bolesti (4).

1.3.4. Medularni karcinomi

Ovaj oblik karcinoma ima dva oblika: sporadi¢ni i obiteljski. Cini oko 5 % zlo¢udnih karcinoma
StitnjaCe. Sporadi¢ni oblik se pojavljuje kod ljudi koji su starije zivotne dobi, dok se obiteljski
oblik moze pojaviti u ranijoj zivotnoj dobi i podjednako obolijevaju i1 zene 1 muskarci.
KarakteristiCan je po svom lucenju kalcitonina 1 kalcitoninu sli¢nih peptida Sto dovodi do
povisene koncentracija kalcitonina u krvi. U 50 % do 70 % slucajeva $iri se limfogeno (pozitivan
limfni ¢vor se nalazi u oko 70 % bolesnika), a hematogeno u svega 10 %. Sijela metastaza su

jetra, pluca i kosti, a rjede mozak i koza (4).

1.4. Dijagnoza i lije¢enje bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace

Prilikom klinicke obrade pacijenta potrebno je uz pregled obaviti i laboratorijsku obradu
(hormonalni status Stitnjace, Tg, anti — Tg) te dijagnosti¢ke pretrage koje ukljucuju: ultrazvuk
vrata, ev. citoloSku punkciju pod kontrolom ultrazvuka, scintigrafiju stitnjace i eventualno CT ili
MR vrata. Odredivanje Tg — a nema veliki dijagnosticki znacaj zbog svoje nespecifi¢nosti,
medutim dobro je obiljezje za kasnije pracenje bolesnika. LijeCenje bolesnika s DTC — om
obuhvaca kirursku operaciju, radiojodnu ablacijsku terapiju s | — 131 i dugoroénu supresiju TSH

— a hormonima §titnjace (1, 3).

1.4.1. Ultrazvuk Stitnjace

Ultrazvuk stitnjace trenutno je najosjetljivija metoda pri procjeni ¢vorova §titnjace, te se smatra
,,zlatnim standardom* za otkrivanje promjena u strukturi stitnjace. Tijekom pregleda pacijent lezi
na ledima s hiperekstenzijom vrata. Koristenjem visokofrekventne linearne sonde (7,5 — 10

MHz) dobivamo uvid u anatomsku gradu Stitnjace. Potrebno je obaviti cjeloviti pregled Zlijezde
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(longitudinalni i transverzalni presjek), identificirati i izmjeriti lezije, te dokumentirati prisutnost

uvecanih limfnih ¢vorova. Obiljezja koja se trebaju opisati prilikom ultrazvuka su:

e lokalizacija promjene (na kojem se dijelu reznja nalazi ¢vor)
e veli¢ina te oblik ¢vorova

e chogenost ¢vorova (hipoehogeni, izoehogeni, hiperehogeni)
e cventualni sadrzaj u ¢voru

e izgled rubova

e prokrvljenost ¢vorova (Color — Dopplerskom metodom)

Cvorovi u §titnjadi su &est nalaz kod ultrazvuénih pregleda no samo 5 % njih je maligno, stoga
postoje razliCita obiljezja koja nam pomaZu u procjeni malignosti ¢vorova. Velika vecina
benignih ¢vorova Stitnjace je hiperehogena ili izoehogena. Dosadasnja su istrazivanja pokazala
da je najspecifi¢nije obiljezje u procjeni malignosti ¢vorova prisutnost mikrokalcifikacija, koje
su tri puta ¢eS¢e kod malignih ¢vorova. UKoliko postoji vjerojatnost malignih ¢vorova, radi se
citoloSka punkcija kako bi se postavila definitivna dijagnoza. Budu¢i da su karcinomi §titnjace
skloni metastaziranju, preoperativha UZV evaluacija centralnih i lateralnih limfnih ¢vorova vrata

potrebna je kod svih bolesnika s citoloski verificiranim malignim tumorom u §titnjaéi (1, 5, 6, 7).

1.4.2. Citoloska punkcija ¢vorova u $titnjaci
Sumnju na malignost ¢vora najcesce potvrdujemo pomocu citoloske punkcije (CP). Prije same
citoloske punkcije potrebno je obaviti klinicku procjenu kojom ¢e se utvrditi da li je CP doista

indicirana. Prije odluke o0 upuc¢ivanju potrebno je:

e uzeti kompletnu anamnezu
e Obaviti fizikalni pregled vrata te limfnih ¢vorova
e odrediti koncentraciju tireotropina u serumu

e obaviti ultrazvuk Stitnjace

Prema ATA (engl. American Thyroid Assotiation) smjernicama — preporuke za daljnju obradu
sumnjivih ¢vorova StitnjaCe uzimaju u obzir njihovu veli¢inu, UZV karakteristike 1 klinicku
sliku. Cvorovi koji imaju promjer koji je veéi od 1,5 cm ili su ultrazvukom utvrdeni kao

suspektni ¢vorovi bez obzira na veli¢inu indikacija su za CP. Cvorove je potrebno punktirati i u
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slucaju da anamnesticki podaci ili nalazi fizikalnog pregleda upucuju na ve¢i rizik od malignosti.
To mogu biti obiteljske anamneze tumora $titnjace, prethodna zracenja glave ili vrata te tvrdi
¢vorovi prilikom palpacije. Citoloska punkcija ima 1 nekoliko ograniCenja ukljucujuéi

neadekvatno uzorkovanje, ovisnost o operatoru i lazno negativne citoloske nalaze (1, 5, 7).

1.5. Pracdenje i lijeenje bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace

Inicijalni tretman diferenciranog karcinoma stitnja¢e podrazumijeva totalnu tireoidektomiju (s ili
bez odstranjenja limfnih ¢vorova vrata), te ablacijsku radiojodnu terapiju jodom — 131. Daljnje
pracenje bolesnika s DTC — om bazira se na mjerenju koncentracije serumskog tireoglobulina
(bazalni i stimuliraju¢i Tg), dijagnosti¢koj scintigrafiji cijelog tijela jodom — 131 (WBS), te
ultrazvuku vrata s ev. citoloskom punkcijom. Dopunski dijagnostic¢ki alati su: PET/CT (F18 —
FDG), scintigrafija kostiju s Tc99m — MDP, CT, MR i dr. Prvo vece testiranje (tzv. ,,velika“
kontrola) radi se 6 — 12 mjeseci od inicijalnoga tretmana u svrhu ranog otkrivanja recidiva
karcinoma Stitnjace. Mjerenje stimulirajueg serumskog tireoglobulina i1 izvodenje scintigrafije
cijelog tijela s I — 131 najceS¢e podrazumijeva prekid terapije, odnosno prestanak unosa
tireoidnih hormona (ukoliko TSH stimulacija nije postignuta rekombinantnim TSH). TSH
stimulacija pospjeSuje izvodenje tih testova odnosno znacajno povecava njihovu senzitivnost.
Prestanak unosa tireoidnih hormona (4 — 5 tjedana) ¢esto uzrokuje simptomatsku hipotireozu uz
privremene poteSkoc¢e pri radu i smanjenu kvalitetu Zivota te opasnost po zdravlje starijih i
imunokompromitiranih  bolesnika. Takoder, izlaganje bolesnika radijacijskom zracenju
(dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s | — 131), predstavlja dodatni rizik za bolesnika. Svi ovi
¢imbenici upucuju na vaznost individualne prilagodbe i optimiziranja dijagnostickih testova
tijekom pracenja bolesnika s diferenciranim karcinomom S§titnjace. Za kvalitetan nadzor i
optimalno praéenje bolesnika s diferenciranim karcinomom §titnjace vazno je precizno odrediti
stupanj i tezinu bolesti odnosno pripadajucu skupinu rizika bolesnika — najées¢e prema ATA

(engl. American Thyroid Association) smjernicama za odredivanje rizi¢nih skupina (1, 8, 9, 10).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovoga istrazivanja je evaluirati dijagnosticku vrijednost ultrazvuka vrata tijekom pracenja
bolesnika s diferenciranim karcinomom S§titnja¢e (DTC). Usporedit ¢e se dijagnosticka vrijednost
ultrazvuka vrata u detekciji strukturnog recidiva bolesti kod bolesnika s diferenciranim
karcinomom S$titnjaCe u odnosu na ostale dijagnosticke testove — stimuliraju¢i serumski
tireoglobulin i dijagnosticku scintigrafiju cijeloga tijela s I — 131. Za sve dijagnosticke testove
utvrdit ¢e se sljedeca dijagnosticka obiljezja: osjetljivost, specificnost, negativna prediktivna
vrijednost (NPV) te pozitivna prediktivna vrijednost (PPV).
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Presjecna studija.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje obuhvaca 393 bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjae lijecenih i
kontroliranih u Klini¢ckom zavodu za nuklearnu medicinu Klini¢kog bolnickog centra Osijek u
periodu od 2004. do 2018. godine. Pet pacijenata iskljuceno je tijekom istrazivanja zato Sto
nakon inicijalnoga tretmana nisu nastavili obavljati kontrole i pracenje u nasoj ustanovi. Svi
pacijenti bili su izlozeni inicijalnom tretmanu koji obuhvaca primjenu totalne tireoidektomije i
ablacijske radiojodne terapije s | — 131. Standardni postupak kod svih analiziranih bolesnika s
diferenciranim karcinomom S§titnjace obuhvacao je najmanje 3 godine periodi¢nih testiranja u
uvjetima TSH stimulacije. Kod navedenog godi$njeg testiranja (tzv. ,,velika“ kontrola) uc¢injeno
je mjerenje stimulirajuc¢eg serumskog tireoglobulina (uz anti — Tg), izvrSena je scintigrafija

cijeloga tijela s I — 131 kao i ultrazvuk vrata uz ev. citolosku punkciju.

Ukljucujuéi kriteriji su bili sljedeéi: dobro diferencirani karcinom §titnjace (papilarni, folikularni
ili Hiirthle), kirurski opseg operacije — minimalno totalna tireoidektomija, pacijenti koji su dobili
radiojodnu ablacijsku terapiju s I — 131, minimalno trogodi$nje redovito pracenje i kontroliranje
koje je podrazumijevalo najmanje tri uzastopna godi$nja pregleda uz TSH stimulaciju (3 ,,velike*

kontrole).

Iskljuéujuéi kriteriji su bili: slabo diferencirani karcinom $titnjace, te druge podvrste karcinoma
koje ne pripadaju dobro diferenciranim karcinomima S§titnjace podrijetlom od folikularnog
epitela (medularni, anaplastiéni karcinom, metastaze drugih primarnih tumora i dr.), kirurski
opseg operacije koji nije uklju¢ivao minimalno totalnu tireoidektomiju, pacijenti koji nisu dobili
radiojodnu terapiju s | — 131, neredovito praceni i Kontrolirani pacijenti bez tri uzastopna

godisnja pregleda uz TSH stimulaciju.

3.3. Metode rada
Pracenje dobro diferenciranoga karcinoma Sstitnjace (DTC) ukljucivalo je periodicko mjerenje

koncentracije serumskog tireoglobulina (bazalni i stimulirajuci tireoglobulin), dijagnosti¢ku
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scintigrafiju cijeloga tijela s I — 131, te ultrazvuk vrata, eventualno s citoloskom punkcijom (na
klinicku indikaciju). Analizirana je u¢inkovitost i vrijednost dijagnostickih testova nakon godinu
dana (1. ,,velike* kontrole), te nakon tri godine izvodenja i ponavljanja tih testova (3 ,,velike*
kontrole). Posebna paznja je stavljena na ultrazvuk vrata i usporedbu s ostalim dijagnostickim
testovima te je ucinjeno odredivanje njihove zajednicke negativne prediktivne vrijednosti kod
procjene trajne remisije bolesti. Koristeno je nekoliko razlicitih testova za mjerenje serumskog
tireoglobulina iz grupe imunometrijskih testova (IMA), medutim svi su testovi imali vrlo visoku
osjetljivost — minimalna funkcionalna osjetljivost < 0,9 ng/ml. Negativan nalaz stimuliraju¢eg
serumskog tireoglobulina podrazumijevao je nedetektabilan ili vrlo niski Tg, manji od 1 ng/ml,
dok je pozitivan nalaz stimuliraju¢eg tireoglobulina podrazumijevao Tg > 2 ng/ml. Vrijednosti
sTg izmedu 1 i 2 ng/ml smatrane su grani¢nim, nespecifi¢nim nalazom i svrstane su u kategoriju
bolesnika s neodredenim odgovorom na inicijalnu terapiju. Pacijenti s poviSenim
tireoglobulinskim protutijelima (anti — Tg) ¢ije prisustvo interferira s nalazom tireoglobulina, bili
su izostavljeni iz studije kod evaluacije testova koji su ukljucivali serumski tireoglobulin.
Dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela s I — 131 izvodila se 3. do 5. dan nakon aplikacije testne
doze od 2 -5 mCi | — 131. KoriStena je gama kamera Sirokog vidnog polja s visokoenergetskim
kolimatorom. Svim je bolesnicima ucinjeno najmanje Sest scintigrama koji su obuhvacali
podrucje glave i vrata — prednja (AP) i postrani¢na desna i lijeva (LD i LS) projekcija, podrucje
toraksa (AP i PA) te podru¢je abdomena (AP projekcija). Pozitivan nalaz podrazumijevao je
patolosko nakupljanje aktivnosti (akumulaciju joda) u podru¢jima izvan tireoidnoga ostatka
(anatomskog leziSta Stitnjace), dok je eventualno postojanje aktivnosti u projekciji lezista
Stitnja¢e smatrano nespecificnim nakupljanjem aktivnosti (funkcionalni poslijeoperacijski ostaci
tkiva Stitnjace). Ultrazvucna dijagnostika vrata radena je ultrazvu¢nim aparatima proizvodaca
Siemens (Acuson X — 150) s linearnim sondama visoke frekvencije 7 — 15 MHz. Ultrazvukom
vrata je osobito analizirano podrucje lezista Stitnjace te podrucje prednje i lateralne regije vrata
kako bi se procijenio status limfnih ¢vorova vrata. Pozitivan nalaz ultrazvuka vrata
podrazumijevao je citoloSkom punkcijom dokazan lokalni recidiv karcinoma Stitnjace ili

metastatski limfni ¢vor vrata.



ISPITANICI | METODE

3.4. Statisticke metode
Za procjenu ucinkovitosti dijagnostickih testova koriStene su sljedee mjere dijagnosticke
toCnosti: osjetljivost, specificnost, negativna prediktivna vrijednost (NPV), te pozitivna

prediktivna vrijednost (PPV).



REZULTATI

4. REZULTATI

4.1 Dijagnosticki testovi

Od ukupno 43 strukturna recidiva u bolesnika s DTC — om, najvise ih je detektirano
stimuliraju¢im tireoglobulinom (sTg > 2 ng/mL) — 39 pozitivnih nalaza (90,7 %), zatim
ultrazvukom vrata uz citolosku punkciju (CP) — 27 pozitivna nalaza (62,8 %), te dijagnostickom

scintigrafijom cijelog tijela s 1 — 131 (WBS) — 20 pozitivnih nalaza (46,5 %), Slika 1.

Dijagnosticki testovi
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Slika 1. Dijagnosticki testovi — stimulirajuci tireoglobulin (sTg), ultrazvuk vrata (UZV) i
dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I — 131 (WBS) u detekciji strukturnih recidiva kod

bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace

Nakon uredne prve kontrole u uvjetima TSH stimulacije, utvrdeno je u samo troje bolesnika

naknadni strukturni recidiv bolesti.
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REZULTATI

4.1.1 Stimulirajuéi serumski tireoglobulin

Tablica 1. Strukturni recidivi (ukljucujuéi strukturnu perzistirajuéu bolest) kod bolesnika s

diferenciranim karcinomom $titnjace i nalaz stimulirajueg tireoglobulina (sTg)

strukturni recidiv sTg (+)* sTg (-)t
da 39 4
ne 44 271

* (+) pozitivan nalaz: sTg > 2 ng/mL

() negativan nalaz: sTg < 1 ng/mL

Mjere valjanosti dijagnostickog testa za stimuliraju¢i serumski tireoglobulin u detekciji
strukturnih recidiva (ukljucujuc¢i strukturnu perzistirajucu bolest) bile su: osjetljivost 90,7 %,
specificnost 86 %, negativna prediktivna vrijednost (NPV) 98,5 %, pozitivna prediktivna
vrijednost (PPV) 47 % (tablica 1.).

Analiza dijagnostickog testa sTg ucinjena je nakon izostavljanja trideset bolesnika koji su imali
pozitivna tireoglobulinska protutijela (anti — Tg) na prvome testiranju u stimuliraju¢im uvjetima
(prva ,,velika* kontrola), te je ukupan broj bolesnika za procjenu iznosio 358.

Samo su Cetiri bolesnika s negativnim sTg na prvoj ,,velikoj* kontroli tijekom pracenja razvili
jasan strukturni recidiv bolesti (od ukupno 275 sTg negativnih bolesnika na prvoj ,,velikoj*

kontroli).
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REZULTATI

4.1.2 Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I-131 (WBYS)
Tablica 2. Strukturni recidivi (ukljucujuéi strukturnu perzistirajuéu bolest) kod bolesnika s

diferenciranim karcinomom S§titnjace i nalaz dijagnosticke scintigrafije cijelog tijela s I — 131

(WBS)

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

* (+) pozitivan nalaz: patoloSko nakupljanje aktivnosti izvan lezista Stitnjace

Tijekom praéenja bolesnika s DTC — om, dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I — 131
detektirala je strukturni recidiv bolesti kod 20 od 43 bolesnika. Osjetljivost dijagnosticke
scintigrafije cijelog tijela s I — 131 (WBS) iznosila je 46,5 % , a pozitivhim nalazom smatralo se
nakupljanje aktivnosti izvan anatomskoga leziSta StitnjaCe. Ostale mjere valjanosti testa za
dijagnosticku scintigrafiju cijelog tijela s I — 131 u detekciji strukturnih recidiva (ukljucujuci
strukturnu perzistirajucu bolest) bile su: specifi€nost 99,4 %, negativna prediktivna vrijednost
(NPV) 93,2 %, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) 90,9 % (tablica 2.).

Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I — 131 kod bolesnika s negativnim stimuliraju¢im Tg —
om nije imala dodatnu dijagnosti¢ki vrijednost u detekciji strukturnog recidiva bolesti, odnosno
svaki od Cetiri bolesnika s recidivom bolesti koji je imao negativan sTg, bio je negativan i1 na

dijagnostickoj scintigrafiji cijelog tijela s I — 131.

4.1.3 UZV vrata
Tablica 3. Strukturni recidivi (uklju¢ujuci strukturnu perzistirajucu bolest) kod bolesnika s

diferenciranim karcinomom S§titnjace i nalaz ultrazvuka vrata (UZV) s citoloSkom punkcijom

(CP)

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

Mjere valjanosti dijagnostickog testa i dijagnosticka vjerojatnost za ultrazvuk vrata u detekciji
strukturnih recidiva bile su: osjetljivost 81,8 %, specificnost 100 %, negativna prediktivna
vrijednost (NPV) 98,3 %, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) 100 % (tablica 3.). Kod analize
ucinkovitosti UZV — a vrata s CP — om nisu evaluirani bolesnici koji su imali isklju¢ivo udaljene
metastaze (deset bolesnika), te je ukupan broj strukturnih recidiva kod zasebnoga vrednovanja
ultrazvu¢nog dijagnostickog testa ¢inio 33 bolesnika. Ultrazvuk vrata detektirao je strukturne
recidive u podrucju lezista Stitnjace ili u limfnim ¢vorovima prednje i lateralne regije vrata u 27
od 33 bolesnika. Kod preostalih $est bolesnika lokalni recidiv je detektiran CT — om odnosno
PET/CT-om. NPV ultrazvuka vrata s CP — om u kombinaciji sa stimuliraju¢im Tg iznosila je
99,3 %.
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RASPRAVA

5. RASPRAVA

Od 388 bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace tijekom razdoblja pra¢enja utvrdeno je
43 strukturna recidiva (ukljucujuci strukturnu perzistiraju¢u bolest). Nakon uredne prve kontrole
u uvjetima TSH stimulacije, utvrdeno je u samo troje bolesnika naknadni strukturni recidiv
bolesti. Niti jedan naknadni strukturni recidiv bolesti nije detektiran tzv. stimulirajuc¢im
dijagnostickim testovima (stimuliraju¢im serumskim tireoglobulinom 1 dijagnostickom
scintigrafijom cijeloga tijela s I — 131), nego su detektirani ostalim dijagnostickih pretragama —
UZV — om vrata (jedan bolesnik) te dodatnim slikovnim pretragama: CT — om i scintigrafijom
kostiju s Tc99m — MDP (dva bolesnika). IstraZivanje je utvrdilo visoku ucinkovitost i izrazito
visoku negativnu prediktivnu vrijednost svih zajedno obavljenih standardnih dijagnostickih
testova (kombinirana upotreba svih stimuliraju¢ih dijagnostickih testova zajedno s UZV vrata)
na prvoj kontroli u uvjetima TSH stimulacije u detekciji strukturnih recidiva (NPV stimuliraju¢ih
dijagnostickih testova i UZV vrata nakon prve kontrole = 99 %), $to je u skladu s rezultatima
ostalih istrazivanja. U smjernicama ATA iz 2015. godine navode se brojna retrospektivna
istrazivanja u kojima je rizik od recidiva bolesti od DTC-a nakon izvrsnoga odgovora na
inicijalnu terapiju (uredni nalazi nakon prvoga testiranja 6 - 18 mjeseci od totalne tireoidektomije

i radiojodne terapije) bio u rasponu od 1 % do 4 % (11).

Kod analize u¢inkovitosti UZV — a vrata, nakon izostavljanja bolesnika koji su imali isklju¢ivo
udaljene metastaze (deset bolesnika), ultrazvuk vrata s CP — om je detektirao strukturne recidive
vrata s visokom osjetljivoséu od 81,8 % (27 od 33 bolesnika). Kod preostalih Sest bolesnika
lokalni recidiv je detektiran CT — om odnosno PET/CT — om. Odredivanje sTg — a pokazalo je
iznimno veliku osjetljivost od 90,7 %, te visoku NPV od 98,5 %. Samo je 4 bolesnika imalo
lazno negativan sTg na prvoj ,,velikoj“ kontroli, od ¢ega su kod dvoje bolesnika strukturni
recidivi dokazani ultrazvukom vrata (uz citolosku punkciju) te kod dvoje bolesnika
scintigrafijom kostiju. NPV prvoga stimuliraju¢eg Tg — a (na 1. ,,velikoj* kontroli) u odnosu na
ponavljani stimuliraju¢i Tg (nakon 3. ,,velike* kontrole) bio je istovjetne vrijednosti i iznosio je u
oba slucaja 98,5 %. Dobiveni rezultati visoke osjetljivosti UZV-a vrata (s CP) i NPV prvoga

stimuliraju¢eg Tg — a u skladu su s rezultatima istrazivanja dobivenih kod Tuttle R.M. i sur. (12).
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RASPRAVA

Dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s I — 131 pokazala je izrazito nisku osjetljivost od 46,5
%. Kod bolesnika s negativnim stimuliraju¢im Tg — om dijagnosticka scintigrafija cijeloga tijela
s | — 131 nije imala dodatnu dijagnosticku vrijednost u detekciji strukturnog recidiva bolesti,
odnosno svaki od cetiri bolesnika s recidivom bolesti koji je imao negativan sTg, bio je
negativan i na dijagnostickoj scintigrafiji cijelog tijela s I — 131. Vrijednost dijagnosticke
scintigrafije cijelog tijela s I — 131 u ovom istrazivanju slicna je rezultatima istrazivanja

dobivenih kod Pacini F. I sur. (13).

Mjerenje stimuliraju¢eg serumskog tireoglobulina i izvodenje scintigrafije cijelog tijelas | — 131
najces¢e podrazumijeva prekid terapije, odnosno prestanak unosa tireoidnih hormona. Prekid
terapije moze uzrokovati klinicku hipotirecozu uz poremecaj kognitivnih funkcija, emotivne i
tjelesne tegobe, opasnost po zdravlje starijih i imunokompromitiranih bolesnika te poteskoce pri
radu. Takoder, izlaganje bolesnika radijacijskom zrafenju (dijagnosticka scintigrafija cijelog
tijela s I — 131), predstavlja dodatni rizik za bolesnika. Svi ovi ¢imbenici upuéuju na vaznost
individualne prilagodbe i optimiziranja dijagnostickih testova tijekom pracenja bolesnika s

diferenciranim karcinomom Stitnjace.
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ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

- evaluacijom dijagnostickih testova koji se koriste u pracenju bolesnika s diferenciranim
karcinomom S$titnjae (dijagnosticka scintigrafija cijelog tijela s | — 131, odredivanje
stimulirajueg sTg — a i ultrazvuk vrata uz CP), utvrdeno je kako je prva godina pracenja

bolesnika najvaznija za procjenu rizika od pojave recidiva bolesti.

- veliki udio bolesnika, prvenstveno (niskorizi¢ni) bolesnici s urednom prvom ,velikom*
kontrolom mogu se kvalitetno pratiti i lijeCiti bez ponovnih mjerenja stimuliraju¢eg serumskog
tireoglobulina odnosno bez ponovnog eksponiranja scintigrafiji cijeloga tijela s I — 131. Veéinu
takvih bolesnika potrebno je redovito pratiti ultrazvukom vrata te mjerenjem serumskog

tireoglobulina u uvjetima bez TSH stimulacije.

- potvrdena je visoka osjetljivost ultrazvuka vrata s CP — om kao temeljne pretrage u detekciji

strukturnih recidiva vrata tijekom prac¢enja bolesnika s diferenciranim karcinomom Stitnjace.

- obzirom na izrazito visoku negativnu prediktivhu vrijednost kombinirane upotrebe dva
dijagnosti¢ka alata, ultrazvuk vrata i stimuliraju¢i serumski tircoglobulin predstavljaju
najoptimalniji izbor pri procjeni rizika od pojave strukturnog recidiva bolesti tijekom pracenja
bolesnika s DTC —om.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovoga istrazivanja je evaluirati dijagnosticku vrijednost ultrazvuka vrata tijekom pracenja
bolesnika s DTC — om. Uutvrdila su se sljedeca dijagnosticka obiljezja; osjetljivost, specifi¢nost,
negativna prediktivna vrijednost (NPV) te pozitivna prediktivna vrijednost (PPV).

Ustroj studije
Presjecna studija.
Ispitanici i metode

Istrazivanje obuhvaca 388 bolesnika s DTC — om. Svi pacijenti bili su izloZeni totalnoj
tireoidektomiji i ablacijskoj radiojodnoj terapiji s | — 131. Prac¢enje DTC — a §titnjace ukljucivalo
je periodicko mjerenje koncentracije sTg — a (bazalni i stimulirajuci tircoglobulin), dijagnosticku
scintigrafiju cijeloga tijela s | — 131, te ultrazvuk vrata, uz ev. citolosku punkciju. Analizirana je

vrijednost dijagnostickih testova nakon godinu dana, te nakon tri godine.
Rezultati

Dijagnosti¢kim je testovima najveci postotak recidiva otkriven odredivanjem sTg — a (90,7 %),
dok je pomoc¢u UZV — a pozitivan nalaz bio prisutan kod 27 bolesnika (81,8 %). Nakon prve
velike kontrole, samo je 4 bolesnika imalo lazno negativan sTg, te je bitno naglasiti da su
presudnu ulogu u detekciji tih recidiva imali ultrazvuk vrata uz citoloSku punkciju i dodatne

slikovne pretrage (CT i scintigrafija kostiju).
Zakljucak

Potvrdena je visoka osjetljivost ultrazvuka vrata s CP-om (81,8 %) kao temeljne pretrage u
detekciji strukturnih recidiva vrata tijekom prac¢enja bolesnika s DTC — om. Studija je pokazala
da se veliki udio s urednom prvom ,,velikom™ kontrolom mogu kvalitetno pratiti i lijeciti bez
ponovnih mjerenja sTg — a i eksponiranja scintigrafiji cijeloga tijela s I — 131. Vecinu takvih
bolesnika potrebno je redovito pratiti ultrazvukom vrata te mjerenjem sTg — a u uvjetima bez

TSH stimulacije.
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Kljucéne rijeci

Diferencirani karcinomi Stitnjace, ultrazvuk vrata, citoloska punkcija
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SUMMARY

8. SUMMARY
DIAGNOSTIC VALUE OF NECK ULTRASOUND IN THE FOLLOW-UP OF
PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA

Objectives

The aim of this study is to evaluate the diagnostic value of neck ultrasound during follow-up of
patients with DTC. The following diagnostic features were determined; sensitivity, specificity,
negative predictive value (NPV) and positive predictive value (PPV).

Study Design
A cross-sectional study.
Patients and Methods

The research includes 388 patients with DTC. All patients were exposed to total thyroidectomy
and ablation radioiodine therapy with I — 131. Follow — up of thyroid DTC included periodic
measurement of sTg concentration (basal and stimulating thyroglobulin), diagnostic scintigraphy
of the whole body with I — 131, and ultrasound of the neck, with ev. cytological puncture. The

value of diagnostic tests after one year and after three years was analyzed.
Results

With diagnostic tests, the highest percentage of relapses was detected by determining sTg (90,7
%), while a positive finding was present in 27 patients (81,8 %) using USG. After the first major
check — up, only 4 patients had a false negative sTg, and it is important to emphasize that neck
ultrasound with cytological puncture and additional imaging tests (CT and bone scintigraphy)

played a crucial role in the detection of these recurrences.
Conclusions

The high sensitivity of neck ultrasound with CP (81,8 %) was confirmed as a basic test in the
detection of structural recurrences of the neck during the follow — up of patients with DTC. The

study showed that a large proportion with a proper first "big" check — up can be well monitored
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SUMMARY

and treated without repeated sTg measurements and exposure to scintigraphy of the whole body
with I — 131. The majority of such patients need to be regularly monitored with neck ultrasound
and sTg measurements in conditions without TSH stimulation.

Key Words

Differentiated thyroid cancers, neck ultrasound, cytological puncture
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