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I. Popis kratica 

 

anti-Tg (engl. thyroglobulin antibody) – tireoglobulinsko protutijelo 

ATC (engl. anaplastic thyroid cancer) – anaplastični karcinom štitnjače 

BIS – bolnički informacijski sustav 

CEA (engl. carcinoembryonic antigen) – karcinoembrionalni antigen 

CT (engl. calcitonin) – kalcitonin 

DIT (engl. diiodotyrosine) – dijodtirozin 

DTC (engl. differentiated thyroid cancer) – diferencirani karcinom štitnjače 

FA (engl. follicular adenoma) – folikularni adenom 

FNA (engl. fine needle aspiration) – aspiracija tankom iglom 

FTC (engl. follicular thyroid cancer) – folikularni karcinom štitnjače 

FVPTC (engl. follicular variant of papillary thyroid cancer) – folikularna varijanta papilarnog 

karcinoma štitnjače 

I-131 (engl. iodine-131) – jod-131 

IgG (engl. immunoglobulin G) – imunoglobulin G 

IgG2 (engl. immunoglobulin G subclass 2) – potklasa 2 imunoglobulina G 

IR (engl. ionising radiation) – ionizirajuće zračenje 

KBC – klinički bolnički centar 

KZZNM – klinički zavod za nuklearnu medicinu 

M – muškarci 

mCi (engl. milliCurie) – miliKiri 

MIT (engl. monoiodotyrosine) – monojodtirozin 

MTC (engl. medullary thyroid cancer) – medularni karcinom štitnjače 

NIS (engl. sodium/iodide symporter) – simporter natrijevog jodida 



 

III  

PTC (engl. papillary thyroid cancer) – papilarni karcinom štitnjače 

RAI (engl. radioactive iodine) – radioaktivni jod 

RAIT (engl. radioactive iodine therapy) – terapija radioaktivnim jodom 

rhTSH (engl. recombinant human thyroid‐stimulating hormone) – rekombinantni humani 

tiroidni-stimulirajući hormon 

T3 (engl. triiodothyronine) – trijodtironin 

T4 (engl. thyroxine) – tiroksin 

Tc-99m (engl. metastable nuclear isomer of technetium-99) – metastabilni nuklearni izomer 

tehnecija-99 

Tg (engl. thyroglobulin)– tireoglobulin  

TSH (engl. thyroid stimulating hormone) – tiroidni stimulirajući hormon 

WBS (engl. whole-body scan) – skeniranje cijelog tijela 

Ž – žene 
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1. UVOD 

 

1.1. Epidemiologija karcinoma štitnjače 

 

Karcinom štitnjače najčešći je endokrini tumor (1), a njegova učestalost u posljednja tri 

desetljeća kontinuirano raste u cijelom svijetu. Trend porasta prisutan je na svim kontinentima 

osim Afrike (2), što je mogući rezultat nedostatne detekcije. Prema novijim podatcima 

karcinom štitnjače peti je najčešći karcinom u žena (3), a u Italiji to je drugi najčešći karcinom 

u žena ispod 45 godina (4). S druge strane, incidencija karcinoma štitnjače u skandinavskim 

zemljama (Norveška, Švedska) smanjena je (2). 

Prema rezultatima Europske mreže registara karcinoma stopa incidencije karcinoma 

štitnjače u 2012. godini bila je trostruko veća u žena nego u muškaraca. Nadalje u Europi u 

2012. godini najveći broj slučajeva zabilježenih na 100 000 osoba u godini bio je u Litvi (15,5), 

zatim slijedi Italija (13,5), Austrija (12,4), Hrvatska (11,4) te Luksemburg (11,1). Hrvatska se 

nalazi na visokom mjestu u svijetu po učestalosti karcinoma štitnjače, ali smrtnost je među 

najnižima što je odraz dobre i pravovremene dijagnostike, ali i dobrog liječenja tih malignih 

tumora (8). Papilarni karcinom najčešći je tip karcinoma štitnjače i čini 80 – 85 % svih slučajeva 

malignih tumora štitnjače. Slijedi ga folikularni karcinom koji je drugi najučestaliji karcinom 

te čini 10 – 15 % svih malignih tumora štitnjače (9). Unatoč stalnom porastu incidencije stopa 

je smrtnosti od karcinoma štitnjače u Europi stabilna te iznosi približno 0,7 slučajeva za žene i 

0,5 slučajeva za muškarce na 100 000 osoba u godini dana (6, 7). 

 

1.2. Etiologija karcinoma štitnjače 

 

1.2.1. Ionizirajuće zračenje 

 

Ionizirajuće zračenje kao dobro poznat etiološki čimbenik ima velik utjecaj u nastanku 

i razvoju karcinoma štitnjače.  Iako se smatra otpornom na akutne učinke zračenja (10), štitnjača 

se zapravo pokazala posebno osjetljivom na dugoročne učinke izloženosti zračenju (11 – 14). 

Visoke količine zračenja uzrokovale su značajno povećanje incidencije karcinoma štitnjače što 

je primijećeno u nekoliko nuklearnih katastrofa kao što su Hirošima, Nagasaki, Černobil, a prije 

desetak godina i Fukušima (15, 16). Analiza posljedica nesreće nuklearnog reaktora u Fukušimi 

2011. godine pokazala je da je 35 % stanovnika razvilo čvorove i/ili ciste na štitnjači (17). 
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Studija preživjelih u Hirošimi i Nagasakiju pokazala je da je rizik od raka štitnjače bio značajno 

veći ako se izlaganje IR-u dogodilo u pedijatrijskoj dobi (18). Istraživanja povezana s 

primjenom I-131 u dijagnostici i liječenju hipertireoze pokazala su da ne postoji povećani rizik 

za razvoj karcinoma (19). 

1.2.2. Genetski čimbenici 

 

Istraživanje ovih neoplazmi pomoću molekularnih tehnika u proteklih 15 godina otkrilo 

je važne genetske putove povezane s razvojem određenih tipova karcinoma štitnjače. Genetske 

promjene u papilarnom karcinomu štitnjače (PTC) uključuju preraspodjelu RET i TRK 

protoonokogena, kao i mutacije BRAF i RAS onkogena, iako se mutacije RAS onokogena ne 

nalaze često izuzev u folikularnoj varijanti PTC-a. (20 – 22).  

Nasuprot tome CTNNB1 i p53 mutacije povezane su s pojavom i napredovanjem slabo 

diferenciranih i nediferenciranih (anaplastičnih) karcinoma štitnjače, dok su PAX8-PPARγ 

translokacije i RAS mutacije prisutne u folikularnim karcinomima. Nasljedni tipovi 

medularnog karcinoma štitnjače (MTC) uzrokovani su mutacijama RET germinativne linije 

iako je znatan broj sporadičnih MTC-a uzrokovan somatskim mutacijama tog onkogena (20 – 

22). 

1.3. Patohistologija karcinoma štitnjače  

 

1.3.1. Papilarni karcinom štitnjače 

 

Po definiciji, tipični papilarni karcinomi imaju prosječnu veličinu od 2 do 3 cm iako 

mogu biti veći od toga ili obično veličine manje od centimetra. Lezije su čvrste, obično bijele 

boje s invazivnim izgledom. Uobičajeno je da postoji i kalcifikacija iste. Male lezije, koje se 

obično pojavljuju u subkapsularnom području žlijezde, mogu površno nalikovati ožiljku zbog 

raširene skleroze (23 – 25). Papilarni karcinomi pod mikroskopom imaju slične karakteristike. 

Neoplastične papile imaju središnju jezgru fibrovaskularnog (ponekad samo fibroznog) tkiva 

obloženu jednim ili, rjeđe, s više slojeva stanica s gusto zbijenim ovalnim jezgrama (23 – 29). 

Tumori, koji prodiru u limfne žile, dovode do multifokalnih lezija i metastaza u regionalne 

limfne čvorove. Metastaze u regionalnim limfnim čvorovima iznimno su česte te se javljaju u 

više od 50 % slučajeva u početnoj prezentaciji uobičajenog papilarnog karcinoma. Ova 

značajka očito ne utječe nepovoljno na dugoročnu prognozu, osobito u bolesnika mlađih od 45 

godina u trenutku postavljanja dijagnoze. Venska invazija rijetko se događa, a metastaze izvan 
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vrata neuobičajene su, tek u 5 – 7 % slučajeva (30). Unatoč prisutnosti višestrukih metastaza 

preživljenje se ipak može produžiti, osobito ako se metastaze mogu liječiti radiojodom. U 

običnom papilarnom karcinomu smrt nije uobičajena (31). 

1.3.2. Folikularni karcinom štitnjače 

 

Većina folikularnih karcinoma štitnjače jesu čvrsti, inkapsulirani tumori sa sivo-

smeđom do smeđom bojom na površini reza. Minimalno invazivni FTC makroskopski se ne 

razlikuje od folikularnog adenoma, osim po kapsularnim karakteristikama; kapsula je obično 

deblja i nepravilnija u FTC nego u FA. Široko invazivni FTC-i mogu se razviti kao 

multinodularni, glomazni tumori bez kapsule ili kao djelomično inkapsulirani tumori sa 

značajnim prodiranjem kapsule i sporadičnom perforacijom vene štitnjače (32 – 35). FTC se 

obično razvija kao pojedinačni tumor. Nakon djelomične tireoidektomije multifokalnost i 

recidiv u preostalom parenhimu rijetki su. Aneuploidni obrazac i različite molekularne 

promjene otkrivene u FA i FTC (36 – 39) podupiru pretpostavku da je razvoj takvih tumora 

krajnji rezultat višestrukih onkogenih koraka, što objašnjava njihov uobičajeni izgled (39). 

Histološki, FTC-ovi pokazuju varijabilnu morfologiju, od malih do srednjih folikula koji sadrže 

koloid do trabekularnih ili čvrstih obrazaca rasta. Potonji je češći u široko invazivnim FTC-

ima, ali također se može pojaviti u minimalno invazivnim FTC-ima. Izuzetno je rijetko da se 

FTC sastoji od makrofolikula; u slučaju da se radi o kapsularnom i/ili vaskularnom invazivnom 

folikularnom tumoru sastavljenom od velikih folikula, s koloidima ili bez njih, obavezno je 

tražiti nuklearne karakteristike neoplastičnih stanica jer će najvjerojatnija dijagnoza biti FVPTC 

(32 – 35, 40). 

1.3.3. Medularni i anaplastični karcinom štitnjače 

 

MTC se obično nalazi na spoju gornje trećine i donje dvije trećine režnjeva štitnjače. 

Uobičajeno je čvrste konzistencije i bjelkaste ili crvene boje. Histološkim pregledom MTC se 

sastoji od listova vretenastih, okruglih ili poligonalnih stanica odvojenih fibroznom stromom. 

Jezgre su obično ujednačenog oblika, a citoplazma eozinofilnog zrnastog izgleda. U oko 75 % 

tumora vidljive su naslage amiloida između tumorskih stanica. U svim MTC-ima postoji 

pozitivno imunohistokemijsko bojenje na kalcitonin (CT) i karcinoembrionalni antigen (CEA) 

(2, 41). Metastaze u limfnim čvorovima nalaze se u 20 – 30 % bolesnika s MTC-om manjim 

od 1 cm u promjeru, u 50 % bolesnika s tumorom > 1 – 4 cm u promjeru i u do 90 % bolesnika 

s tumorom > 4 cm u promjeru (42, 43). 
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Anaplastični karcinom štitnjače (ATC), poznat i kao nediferencirani karcinom, rijedak 

je, vrlo agresivan maligni tumor koji čini 2 do 3 % svih neoplazmi štitnjače. Uz značajnu 

lokalnu invaziju često metastazira u regionalne limfne čvorove i udaljena mjesta (44).  Zbog 

agresivne prirode smrtnost je blizu 100 % i, tipično, pacijenti već imaju metastatsku bolest u 

vrijeme dijagnoze (45). Makroskopski, ATC je homogena, glomazna masa svijetlosmeđe boje 

s vidljivim zonama nekroze i krvarenja. S druge strane, varijabilni mikroskopski izgled ATC-a 

opisuju tri tipa stanica koje se mogu pojaviti pojedinačno ili u kombinaciji: sarkomatoidni oblik 

čine maligne vretenaste stanice, divovski stanični oblik sastoji se od visoko pleomorfnih 

malignih stanica od kojih neke sadrže više jezgri, a epitelni oblik manifestiraju skvamoidna ili 

skvamozna kohezivna tumorska gnijezda s obilnom eozinofilnom citoplazmom (46). 

1.4. Dijagnostika karcinoma štitnjače 

 

1.4.1. Ultrazvuk štitnjače 

 

Najosjetljivija tehnika za prepoznavanje promjena u strukturi štitnjače te procjenu 

čvorova štitnjače jest ultrasonografija visoke rezolucije (48, 49). Čvor štitnjače koji se može 

vidjeti na ultrazvuku, a koji je hipoehogen, ima neravne konture, sadrži manje kalcifikate te ima 

jasnu akustičnu sjenu unutar čvora ili oko njegovog ruba, suspektan je na karcinom. Zbog 

intaktne folikularne strukture karcinomi se povremeno mogu ehografski vidjeti kao izoehogeni 

čvorovi (50). Pojedinačni, čvrsti čvorovi više su sumnjivi na malignost nego skupine čvorova 

(47). Kako bi se isključila ili potvrdila prisutnost karcinoma štitnjače, svaki čvor koji se smatra 

malignim mora biti podvrgnut ciljanoj citološkoj punkciji uz ultrazvučno praćenje (50). 

1.4.2. Citološka punkcija pod kontrolom ultrazvuka 

 

Citološka punkcija pod ultrazvučnom kontrolom danas je jedna od najvažnijih 

dijagnostičkih pretraga čvorova u štitnjači. Rezultat punkcije govori nam radi li se o normalnim 

stanicama štitnjače, upalnim promjenama ili tumorski promijenjenim stanicama. Pretraga se 

izvodi tankom iglom (engl. fine needle aspiration), ciljano i samo prema medicinskoj indikaciji 

nalaza ultrazvučnog pregleda, a trenutak nelagode identičan je kao i kod običnog vađenja krvi. 

FNA se smatra zlatnim standardom za dijagnostiku čvorova štitnjače. Benigni rezultati FNA 

pomažu spriječiti nepotrebnu operaciju štitnjače, a ako se otkriju maligne stanice, rezultat FNA  

odlučujući je čimbenik u određivanju kirurške strategije (hemitireoidektomija naspram totalne 

tireoidektomije; opseg disekcije limfnih čvorova) (51). 
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1.4.3. Scintigrafija štitnjače 

 

Scintigrafija štitnjače omogućuje procjenu funkcionalnog tkiva upotrebom Tc-99m 

pertehnetata koji se koncentrira u regijama štitnjače sposobnim za skladištenje joda. Maligni 

oblici gotovo se uvijek manifestiraju kao „hladni”, hipofunkcionalni čvorovi. Suprotno tome, 

„vrući” čvorovi gotovo sigurno isključuju bilo kakvu mogućnost maligniteta (52).  

1.4.4. Tireoglobulin i tireoglobulinska protutijela u serumu 

 

Tireoglobulin (Tg) je glikoproteinska molekula koju sintetiziraju isključivo folikularne 

stanice štitnjače (53). Stvaranje Tg-a stimulirano je tiroidnim-stimulirajućim hormonom (TSH), 

nedostatkom ili viškom intratireoidnog joda te prisutnošću imunoglobulina (Ig) koji stimuliraju 

štitnjaču (54). Tg igra ključnu ulogu u sintezi perifernih hormona štitnjače trijodtironina (T3) i 

tiroksina (T4). Aminokiselinski ostatci tirozina na Tg-u jodiraju se pomoću tirozin-oksidaze u 

prekursore, monojodtirozin i dijodtirozin (MIT i DIT), a zatim tvore T3 i T4 (53, 55).  

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeća utvrđena je uloga Tg-a kao primarnog 

biokemijskog tumorskog markera u praćenju bolesnika s diferenciranim karcinomom štitnjače 

(DTC) (56). Tg je normalan sastojak seruma kod postojanja tkiva štitnjače, a njegova 

koncentracija može biti povišena kod raznih stanja ili bolesti, npr. kod postojanja difuznih 

autoimunih bolesti štitnjače, nodoznih struma te u trudnoći. Zbog navedenih razloga njegovo 

se određivanje ne vrši prije operacijskog zahvata uklanjanja štitnjače. Nakon uspješnog 

liječenja, koje podrazumijeva totalnu tireoidektomiju i radiojodnu ablaciju, Tg bi trebao biti 

nemjerljiv (57). Idealna razina ovog biljega u serumu je < 0,04 ng/ml, što je najniža razina 

detekcije, a prihvatljive su vrijednosti od 1 do 2 ng/ml zbog mogućnosti da je kod nekih 

bolesnika prisutna mala količina ostatnog tkiva štitnjače nakon operacije. Može se određivati 

tijekom terapije levotiroksinom ili nakon endogene ili egzogene TSH stimulacije. Endogena 

stimulacija TSH podrazumijeva prestanak terapije levotiroksinom, a egzogena TSH stimulacija 

podrazumijeva primjenu rekombinantnog TSH. Povišene vrijednosti tireoglobulina u serumu 

nakon operacije i provedene radiojodne ablacije upućuju na perzistentnu ili rekurentnu malignu 

bolest štitnjače (58). 

Tireoglobulinska protutijela (anti-Tg) molekule su koje pripadaju klasi IgG protutijela 

te je IgG2 dominantna potklasa u DTC-u (59). Važno je napomenuti da anti-Tg lažno snižavaju 

Tg u serumu u imunometrijskim testovima tako da se kod vrijednosti anti-Tg preko 115 IU/ml 
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vrijednost tireoglobulina smatra nepouzdanom (48, 57). Anti-Tg predstavlja ozbiljan problem 

koji ograničava kliničku vrijednost određivanja Tg-a te bi se trebao mjeriti zajedno s 

određivanjem Tg-a u serumu istom metodom kako bi se povećala točnost. Nakon totalne 

tireoidektomije i radiojodne ablacije anti-Tg obično nestaje nakon 3 godine u bolesnika bez 

perzistentne bolesti. Razine koje s vremenom opadaju smatraju se dobrim prognostičkim 

znakom, dok rastuće razine ili nova pojava povećava rizik od perzistentne ili rekurentne bolesti 

(60 – 63) . 

1.5. Liječenje karcinoma štitnjače 

 

1.5.1. Operacijsko liječenje 

 

Primarna terapija DTC-a je kirurška operacija. Moguće je odstraniti jedan režanj 

štitnjače (lobektomija) ili oba režnja, odnosno cijelu štitnjaču (totalna tireoidektomija). 

Lobektomijom se uglavnom liječe benigni tumori. S druge strane, maligni tumori kirurški se 

liječe totalnom tireoidektomijom te čišćenjem limfnih prostora vrata (disekcija vrata) kod 

pojave metastaza u limfnim čvorovima vrata. Također, određeni maligni tumori niskog stadija 

mogu se liječiti samo lobektomijom prema novim preporukama i smjernicama. Tijekom 

operacije rutinski se moraju očuvati povratni živac (nervus recurrens) koji je bitan za gibanje 

glasnica i doštitne (paratireoidne) žlijezde koje luče paratireoidni hormon i reguliraju razinu 

kalcija u krvi. Kod diferenciranih karcinoma štitnjače (papilarni i folikulrni), 3 – 4 tjedna nakon 

operacije radi se scintigrafija tijela s I-131 za uništenje ležišta štitnjače i mogućih zaostalih 

metastatskih stanica. Nediferencirani karcinomi štitnjače (medularni i anaplastični) liječe se 

kombiniranom terapijom koja uključuje kiruršku operaciju, vanjsko zračenje i kemoterapiju te 

imaju znatno lošiju prognozu (64). 

1.5.2. Liječenje radioaktivnim jodom 

 

Prije točno 80 godina prvi je put primijenjena terapija radioaktivnim jodom (RAIT) za 

liječenje hipertireoze i karcinoma štitnjače (65, 66), a danas predstavlja središnju ulogu u 

liječenju DTC-a. Nakon tireoidektomije, postoperativni I-131 se koristi za ablaciju ostatka 

štitnjače, eliminaciju sumnjivih mikrometastaza ili eliminaciju poznate perzistentne bolesti. 

Učinkovitost I-131 ovisi o pripremi bolesnika, karakteristikama tumora, mjestima bolesti te 

dozi (67). 
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I-131 se preuzima i koncentrira u folikularnim stanicama štitnjače preko membranskog 

transportera natrijevog jodida. Iako je simporter natrijevog jodida (NIS) u tkivu štitnjače, 

također se nalazi u nekoliko drugih tkiva kao što su želudac, žlijezde slinovnice, dojke u 

laktaciji, timus, nosna sluznica, suzne žlijezde te placenta (68 – 70). DTC-i mogu koncentrirati 

jod, eksprimirati receptor hormona TSH i proizvoditi Tg, dok slabo diferencirani ili 

nediferencirani karcinomi to obično ne mogu. Zbog navedenog pacijenti s medularnim 

karcinomom, limfomom i anaplastičnim karcinomom nisu kandidati za RAIT jer ti karcinomi 

ne koncentriraju jod. Tkivo štitnjače mora preuzeti I-131 da bi bio učinkovit, a TSH je potreban 

za stimulaciju unosa istog. S druge strane, povećane endogene ili egzogene zalihe joda 

potiskuju unos I-131 (71). Iz tog razloga, pacijente treba uputiti o pridržavanju specifične 

ishrane prije same terapije, odnosno trebaju započeti dijetu s niskim unosom joda te izbjeći 

konzumaciju lijekova koji sadrže jod 7 – 10 dana prije ispitivanja, te 1 – 2 dana nakon primjene 

I-131 kako bi se maksimizirao unos i zadržavanje I-131 u stanicama štitnjače. 

Nakon tireoidektomije, koncentracija T4 u serumu pacijenta mora pasti dovoljno da 

dopusti da koncentracija TSH u serumu poraste iznad 30 mU/L, što je neophodna razina TSH 

za stimulaciju tkiva štitnjače za odgovarajući unos I-131 od strane preostalih normalnih 

folikularnih stanica i tumorskih stanica. Standardni pristup podizanju razine TSH je prekid 

unosa hormona štitnjače. Tradicionalno, levotiroksin se prekida na otprilike 2 – 3 tjedna prije 

ispitivanja kako bi se postiglo povlačenje hormona štitnjače, nakon čega slijedi ponovna 

provjera TSH i nastavak RAI ablacije. Druga metoda pripreme pacijenata je davanje 

rekombinantnog humanog TSH (rhTSH), sintetskog lijeka, koji je razvijen za pružanje 

stimulacije TSH s naknadnim unosom I-131 bez povlačenja hormona štitnjače i povezanih 

simptoma i morbiditeta. Poznato je da stimulacija s rhTSH povećava unos I-131 i oslobađanje 

Tg-a iz ostataka tumora i/ili metastaza (72).  

Ablacijska terapija I-131 odnosi se na potpuno uništenje rezidualnog makroskopski 

normalnog tkiva štitnjače nakon potpune grube kirurške resekcije karcinoma, a daje se 

postoperativno iz tri razloga (73 – 76). Prvo, uništava svako preostalo normalno tkivo štitnjače, 

čime se povećava osjetljivost naknadnog I-131 skeniranja cijelog tijela i specifičnost mjerenja 

Tg-a u serumu za otkrivanje perzistentne ili rekurentne bolesti. Drugo, terapija I-131 može 

uništiti okultni mikroskopski karcinom, posljedično smanjujući dugoročni rizik od ponovne 

bolesti. Treće, upotreba velike količine I-131 za terapiju dopušta postablativno I-131 skeniranje 

cijelog tijela, što je osjetljiv test za otkrivanje perzistentnog karcinoma. Terapija se provodi 4 – 

6 tjedana nakon tireoidektomije, a doze potrebne za ablaciju se arbitrarno određuju ovisno o 
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centru i zemlji u kojoj se apliciraju, te se kreću od 30 do 100 mCi I-131. U KZZNM KBC-a 

Osijek, ablacijska doza kod niskog i srednjeg rizika iznosi 50 mCi, a za pacijente višeg rizika 

100 mCi I-131. Liječenje višim primijenjenim aktivnostima I-131 koristi se za bolesnike s 

rezidualnom postoperativnom bolešću u ležištu štitnjače ili u lokalnim regionalnim limfnim 

čvorovima. Pristupi doziranju također se razlikuju za bolesnike s plućnim metastazama, 

bolestima kostura ili zatajenjem bubrega (72). 

Uspješna ablacija ostatka definira se kao odsutnost vidljivog preuzimanja RAI na 

naknadnom dijagnostičkom RAI skeniranju ili kao pokazatelj može biti nemjerljiva vrijednost 

serumskog Tg-a. Tumorsko preuzimanje terapijske doze I-131 potvrđuje se izvođenjem WBS-

a 2 do 10 dana nakon terapijske doze. Tipično se preporučuje ponovljeno dijagnostičko 

skeniranje I-131 od 6 do 12 mjeseci nakon operacije u bolesnika sa srednjim do visokim rizikom 

i u bolesnika s nižim rizikom koji imaju mjerljivi Tg koji ne opada (72). Ako se uoči značajan 

unos unutar ležišta štitnjače ( > 1 %), može se dati još jedan tretman sa 100 do 150 mCi I-131 

da se dovrši ablacija; općenito, ako postoji samo manji unos štitnjače ( < 1 %) u nedostatku 

jasnih dokaza o rezidualnom karcinomu drugim tehnikama snimanja kao što je ultrazvuk, tada 

se liječenje ne ponavlja. Ako postoji unos izvan štitnjače, tada se daju doze I-131 koje 

odgovaraju mjestu unosa. Uspjeh ablacije je prognostički faktor za interval bez bolesti i 

preživljenje u bolesnika. (77). Potpuna ablacija se potvrđuje provođenjem I-131 skeniranja 

cijelog tijela 6 – 12 mjeseci kasnije s 2 – 5 mCi. Neuspješna ablacija nosi znatno veći rizik od 

recidiva; pacijenti se možda nikada, ili tek nakon brojnih dodatnih terapijskih doza I-131, mogu 

osloboditi bolesti. Ove pacijente treba pratiti mnogo intenzivnije nego pacijente s uspješnom 

ablacijom jer možda nikada neće izliječiti bolest i imaju visok rizik od pojave recidiva. 

Apsolutne kontraindikacije za RAI terapiju su trudnoća i dojenje. I-131 može uništiti 

fetalno tkivo štitnjače što može rezultirati kretenizmom kod nerođenog djeteta (74, 78). Bilo 

kakvu mogućnost trudnoće treba odgoditi najmanje 6 mjeseci nakon primanja RAI terapije. 

Tkivo dojke također ima povećanu aktivnost simportera natrijevog jodida, te se dojenje mora 

prekinuti najmanje 6 – 8 tjedana prije terapije RAI-om kako bi se smanjio unos I-131 u tkivo 

dojke. Kratkotrajne komplikacije koje se javljaju u 10 – 30 % bolesnika uključuju radijacijski 

tireoiditis, bezbolni edem vrata, tumorsko krvarenje ili edem (74). Ove akutne nuspojave obično 

su blage i brzo prolaze. Nakon liječenja I-131, muškarci također mogu imati prolazno smanjenje 

spermatogeneze, a žene mogu imati prolazno zatajenje jajnika. Povećana učestalost pobačaja 

kod žena dovela je do preporuke da se začeće odgodi do godinu dana nakon liječenja I-131 

(72). 
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2. CILJ 

 

Cilj je ovoga istraživanja:  

1. ispitati koliko je u jednoj godini aplicirano radiojodnih ablacija, te koliko je bilo 

visokorizičnih (100 mCi) i niskorizičnih (50 mCi) pacijenata i opisati njihove karakteristike 

(dob, spol); 

2. ispitati postoji li razlika u razini tumorskih markera prije i nakon ablacijske terapije za 

visokorizične (100 mCi) i niskorizične (50 mCi) pacijente; 

3. ispitati efekt ablacije na nalaz scintigrama na prvoj velikoj kontroli.
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3. ISPITANICI I METODE 

 

3.1. Ustroj studije 

 

Podatci o tijeku i kliničkim obilježjima bolesti pacijenata oboljelih od karcinoma 

štitnjače prikupljeni su pomoću Bolničkog informacijskog sustava (BIS), Kliničkog bolničkog 

centra Osijek, što ovo istraživanje čini presječnom studijom s povijesnim podatcima.  

 

3.2. Ispitanici 

 

U istraživanje su uključeni pacijenti kojima je dijagnosticiran karcinom štitnjače te su 

se liječili u Kliničkom zavod za nuklearnu medicinu i zaštitu od zračenja Kliničkog bolničkog 

centra Osijek u periodu od 1. siječnja 2020. do 31. prosinca 2021. godine. Obuhvaćeni su 

pacijenti oba spola te svih dobnih skupina. Kriteriji za isključenje ispitanika iz istraživanja su 

nedostatna medicinska dokumentacija te neučinjena prva velika kontrola unutar godinu dana 

od primitka ablacijske terapije. Nadalje, uveden je sistem šifriranja prema kojem nije moguće 

utvrditi identitet osobe čiji su podatci korišteni u istraživanju. Protokol i postupak istraživanja 

zadovoljili su standarde najnovijega izdanja Helsinške deklaracije, a istraživanje je odobreno 

od strane Etičkoga povjerenstva Medicinskog fakulteta u Osijeku. 

 

3.3. Metode 

  

Uz pomoć BIS-a prikupljeni su, a potom analizirani podatci pacijenata oboljelih od 

karcinoma štitnjače, koji su u sustavu zabilježeni u periodu od 1. siječnja 2020. do 31. prosinca 

2021. godine. Prikupljeni su podatci o dobi i spolu pacijenata, primljenoj ablacijskoj dozi joda 

131 i testnoj dozi joda 131 za prvu veliku kontrolu, vrijednosti tumorskih markera 

tireoglobulina i tireoglobulinskog protutijela prije i nakon ablacijske terapije, te nalaz 

scintigrama nakon ablacije i prve velike kontrole.  
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3.4. Statističke metode 

 

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Upareni 

nominalni podatci testirani su McNemarovim testom. Normalnost raspodjele numeričkih 

podataka testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numerički podatci opisani su medijanom i 

granicama interkvartilnog raspona zbog neravnomjerne distribucije dobivenih podataka. 

Razlike raspodijeljenih numeričkih podataka između dviju zavisnih skupina kod neravnomjerne 

distribucije podataka testirane su Wilcoxonovim testom. Za statističku analizu upotrijebljen je 

RStudio Inc. Software version 1.2.5033 (Boston, USA). Statistička razina značajnosti 

postavljena je na α = 0,05. 
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4. REZULTATI 

 

4.1. Karakteristike ispitanika 

 

U ovom istraživanju prikupljeni su podatci 39 ispitanika, što znači da je u jednoj godini 

ukupno aplicirano 39 radiojodnih ablacija. Od ukupnog broja ispitanika, 17 (11 Ž; 6 M) 

pacijenata pripada skupini visokorizičnih pacijenata koji su primili dozu od 100 mCi I-131, a 

22 (19 Ž; 3 M) pacijenta pripadaju skupini niskorizičnih pacijenata koji su primili dozu od 50 

mCi I-131. Od ukupno 39 pacijenata, u istraživanju je bilo 30 žena (77 %) i 9 muškaraca (23 

%). Medijan dobi pacijenata je 54 godine (interkvartilnog raspona 18,5 godina). Najmlađi 

pacijent ima 22, a najstariji 80 godina.  

 

4.2. Tumorski markeri tireoglobulin (Tg) i tireoglobulinsko protutijelo (anti-Tg) 

 

Nakon ablacijske terapije značajno su se smanjile vrijednosti tumorskog markera 

tireoglobulina (Tg) (1,83 vs. 0,14) (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Vrijednost tireoglobulina (Tg) prije i nakon ablacije 

 

Tg 
Razlika 

medijana 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P * 

prije 1,83 (3,61) 
-1,418 -2,21 – -0,65 < 0,001 

nakon 0,14 (1,27) 

Podatci Tg su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.  

* Wilcoxonov test 

Tg – tireoglobulin  
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Nema statistički značajnih razlika, odnosno vrijednost anti-Tg nije se statistički 

značajno smanjila nakon ablacijske terapije u odnosu na vrijednost prije ablacijske terapije kod 

ispitivanih pacijenata (Tablica 2). 

 

Tablica 2. Vrijednost tireoglobulinskog protutijela (anti-Tg) prije i nakon ablacije 

 

anti-Tg 
Razlika 

medijana 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P * 

prije 0,8 (2,98) 
-0,05 -0,8 – 0,4 0,83 

nakon 1,3 (2,3) 

Podatci anti-Tg su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.  

* Wilcoxonov test 

anti-Tg – tireoglobulinsko protutijelo  

 

 

 

Postoji statistički značajna razlika vrijednosti Tg-a kod visokorizičnih pacijenata (100 

mCi) prije i nakon ablacijske terapije. Značajno su niže vrijednosti Tg-a nakon ablacije 

(Wilcoxsonov test, 0,006) (Tablica 3). 

 

Tablica 3. Vrijednost tireoglobulina (Tg) kod visokorizičnih pacijenata (100 mCi) 

 

Tg 
Razlika 

medijana 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P * 

prije 1,68 (3,58) 
-1,08 -2,41 – -0,2 0,006 

nakon 0,38 (1,4) 

Podatci Tg su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.  

* Wilcoxonov test 

Tg – tireoglobulin 
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Postoji statistički značajna razlika vrijednosti Tg-a kod niskorizičnih pacijenata (50 

mCi) prije i nakon ablacijske terapije, odnosno vrijednost Tg-a se statistički značajno smanjila 

(Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 4). 

 

Tablica 4. Vrijednost tireoglobulina (Tg) kod niskorizičnih pacijenata (50 mCi) 

 

Tg 
Razlika 

medijana 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P * 

prije 1,95 (3,6) 
-1,74 

 
-2,87 – -0,6 < 0,001 

nakon 0,095 (1,3) 

Podatci Tg su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.  

* Wilcoxonov test 

Tg – tireoglobulin 

 

 

 

Nema značajna razlika u vrijednosti anti-Tg kod visokorizičnih pacijenata (100 mCi) 

nakon ablacijske terapije u odnosu na vrijednosti prije ablacijske terapije (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Vrijednost tireoglobulinskog protutijela (anti-Tg) kod visokorizičnih pacijenata 

(100 mCi) 
 

anti-Tg 
Razlika 

medijana 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P * 

prije 1,3 (38,63) 
-0,2 -22,6 – 2,9 0,82 

nakon 1,6 (18,83) 

Podatci anti-Tg su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.  

* Wilcoxonov test 

anti-Tg – tireoglobulinsko protutijelo  
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Nema statistički značajna razlika u vrijednosti anti-Tg kod nisokorizičnih pacijenata (50 

mCi) nakon ablacijske terapije u odnosu na vrijednosti prije ablacijske terapije (Tablica 6). 

Tablica 6. Vrijednost tireoglobulinskog protutijela (anti-Tg) kod niskorizičnih pacijenata  

(50 mCi) 
 

anti-Tg 
Razlika 

medijana 

95 % raspon 

pouzdanosti 
P * 

prije 0,8 (0,1) 
5, 6−17 -0,4 – 0,6 0,94 

nakon 1,0 (1,4) 

Podatci anti-Tg su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.  

* Wilcoxonov test 

anti-Tg – tireoglobulinsko protutijelo  

 

 

4.3. Nalazi scintigrama na 1. velikoj kontroli 

 

Postoji statistički značajna razlika u nalazima scintigrama prije i nakon 1. velike 

kontrole. Ablacija je pokazala pozitivan efekt na nalaze scintigrama, te od ukupno 39 

pacijenata, njih samo 10 / 39 i dalje ima perzistentnu bolest, dok je do izlječenja došlo kod 

26 / 39 pacijenata, što zajedno s 3 pacijenta koji su imali normalan nalaz scintigrama (bez 

patoloških karakteristika) i prije i nakon 1. velike kontrole čini ukupan broj od 29 / 

39  ispitanika bez prisutne bolesti (Tablica 7). 

Tablica 7. Nalazi scintigrama na 1. velikoj kontroli   

 Prije 1. VK P * 

Poslije 1. VK 

 + – ukupno: 

< 0,001 
+ 10 0 10 / 39 

– 26 3 29 / 39 

ukupno: 36 / 39 3 / 39 39 / 39 

Podatci su prikazani kao apsolutne vrijednosti.  

* McNemarov test 

1. VK – prva velika kontrola 

prije - / poslije - = 3 pacijenta bez patološkog nalaza prije i nakon 1. VK 

prije +/ poslije - = 26 pacijenata je imalo patološki nalaz prije 1. VK, nakon 1. VK bez patološkog nalaza 

prije - / poslije + = niti jedan pacijent  

prije + / poslije + = 10 pacijenata i prije i nakon 1. VK ima patološki nalaz  
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5. RASPRAVA 

 

Karcinomi štitnjače su maligni tumori parenhimskih stanica štitnjače (80), a zadnja tri 

desetljeća zabilježen je izrazit porast incidencije karcinoma štitnjače u cijelom svijetu (81), što 

predstavlja globalni zdravstevni problem. Dobro diferencirani karcinomi, slabo diferencirani te 

anaplastični karcinom nasataju uz folikularnog epitela štitne žlijezde, dok iz parafolikularnih 

stanica nastaje medularni karcinom (82).  

Ablacijska terapija, koja predstavlja potpuno uništenje rezidualnog makroskopski 

normalnog tkiva štitnjače pomoću radioaktivnog joda, izvediva je samo u osoba koje imaju 

dijagnosticiran diferencirani karcinom štitnjače, budući da samo DTC-i imaju sposobnost 

koncentriranja joda (73 – 76). Temelj liječenja karcinoma štitnjače predstavlja kirurška 

operacija, a nakon toga kod pacijenata koji pripadaju u niskorizičnu i visokorizičnu skupinu 

aplicira se ablacijska terapija ostatnog tkiva štitnjače I-131 i TSH supresija (83). Postoperativna 

ablacija funkcionalnog tkiva štitnjače u liječenju diferenciranog karcinoma štitnjače smanjuje 

dugoročni rizik od recidiva i smrti. Ovaj blagotvorni učinak rezultat je uništavanja potencijalno 

malignih stanica ili okultne multifokalne bolesti koja se može javiti u do 30 % bolesnika s 

papilarnim karcinomom (84, 85). Nadalje, povećava se specifičnost tireoglobulina kao 

tumorskog biljega i povećava se osjetljivost cijelog tijela. Dokazano je da pacijenti s uspješnom 

ablacijom zaostalog tkiva štitnjače imaju bolju prognozu od onih s neuspješnom ablacijom 

(preživljenje od 87 % naspram 49 % nakon 10 godina). To sugerira da je važno postići potpunu 

ablaciju što je prije moguće nakon dijagnoze kako bi se osigurala najbolja moguća prognoza za 

bolesnika (86).  

Za daljnje praćenje bolesnika koriste se 3 „velike“ kontrole koje se obavljaju jednom 

godišnje, a uključuju izostavljanje supstitucijso-supresijske terapije levotiroksinom te mjerenje 

tumorskih markera iz krvi (tireoglobulina i tireoglobulinskih protutijela), ultrazvuk vrata te 

scintigrafija cijelog tijela s I-131. 

U navedenom istraživanju, nakon primjene ablacijske terapije I-131 kod ukupno 39 

pacijenata, koji su liječeni na Kliničkom zavodu za nuklearnu medicinu KBC-a Osijek u periodu 

od 2020. do 2021. godine, njih čak 29 bilo je bez patološkog nakupljana aktivnosti I-131 na 

nalazima scintigrama nakon 1. „velike“ kontrole. Navedeni pacijenti pripadali su niskorizičnoj 

skupini, koja je primila ablacijsku dozu od 50 mCi aktivnosti I-131, i visokorizičnoj skupini,  

koja je primila 100 mCi aktivnosti I-131. Niskorizična skupina predstavljala je pacijente koji 

imaju maligni tumor u jednom čvoru ili u više čvorova u jednom režnju štitne žlijezde, dok 
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visokorizična skupina predstavljala je pacijente koji imaju maligni tumor u više čvorova u oba 

režnja i/ili postoji širenje tumora izvan štitnjače. Prije prve „velike“ kontrole, koja predstavlja 

provjeru stanja pacijenata unutar godinu dana od primanja ablacijske terapije (provjera postoji 

li perzistetna ili rekuretna bolest), jedan pristup pripreme pacijenata uključuje prekidanje 

terapije levotiroksina na otprilike 5 tjedana prije ispitivanja kako bi se postiglo povlačenje 

hormona štitnjače, što bi potaknulo lučenje TSH čija koncentracija u serumu bi trebala biti iznad 

30 mU/L, što je neophodna razina TSH za stimulaciju tkiva štitnjače za odgovarajući unos I-

131 od strane preostalih normalnih folikularnih i tumorskih stanica. Druga metoda pripreme 

pacijenata je davanje rekombinantnog humanog TSH (rhTSH), sintetskog lijeka, koji je razvijen 

za pružanje stimulacije TSH s naknadnim unosom I-131 bez povlačenja hormona. Poznato je 

da stimulacija s rhTSH povećava unos I-131 i oslobađanje Tg-a iz ostataka tumora i/ili 

metastaza (72).  

 Nadalje važan podatak je taj da su se i vrijednosti tumorskog markera tireoglobulina 

(Tg) značajno snizile kod pacijenata nakon ablacije, iako vrijednosti tireoglobulinskog 

protutijela (anti-Tg) nisu, što postavlja pitanje jesu li navedena tireoglobulinska protutijela 

utjecala na rezultate tireoglobulina kod ispitivanih pacijenata jer je poznato da visoke 

koncentracije navedenog protutijela mogu lažno sniziti koncentraciju Tg-a u serumu.  

Visokorizične (100 mCi) i niskorizične (50 mCi) skupine ispitivanih pacijenata  pokazale su 

također sniženje tumorskog markera tireoglobulina (Tg) u odnosu na vrijednosti prije ablacijske 

terapije što predstavlja pozitivan rezultat. S druge strane, vrijednosti tireoglobulinskog 

protutijela (anti-Tg) nisu pokazale vidljive razlike u vidu snižavanja njihovih vrijednosti. Kada 

promatramo spolne karateristike ispitanika, dominantna prevlast osoba ženskog spola također 

potvrđuje već ranije zaključene obrasce vezane uz češću pojavnost karcinoma štitnjače u žena 

naspram muškaraca. 

Unatoč relativno malom uzorku od 39 ispitanika, navedeno je istraživanje u konačnici  

pokazalo blagotvoran učinak ablacijske terapije na razinu tumorskog markera tireoglobulina 

(Tg) te na nalaze scintigrama koji su napravljen nakon 1. „velike“ kontrole godinu dana nakon 

primanja ablacijske terapije kod viskorizičnih i niskorizičnih pacijenata s dijagnosticiranim 

karcinomom štitnjače KBC-a Osijek u promatranom intervalu od godine dana.
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6. ZAKLJUČAK 

 

• Ukupno u jednoj godini aplicirano je 39 radiojodnih ablacija; visokorizična skupina 

(100 mCi) imala je nešto manje pacijenata, točnije 17, dok je  niskorizična (50 mCi) 

imala više pacijenata, točnije 22; prema spolnim obilježjima u ovom istraživanju 

dominirale su žene kojih je bilo ukupno 30 (77 %), dok su muškarci bili u manjini i bilo 

ih je svega 9 (23 %). 

 

• Studija je u konačnici pokazala pozitivan učinak sniženja vrijednosti tumorskog 

markera tireoglobulina (Tg) kod svih pacijenata i pojedinačno po skupinama 

(visokorizični i niskorizični pacijenti). 

 

• Također, ablacijska terapije jodom 131 pokazala je pozitivan učinak na nalaze 

scintigrama na prvoj velikoj kontroli. 
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7. SAŽETAK 

 

Cilj istraživanja: Ispitati koliko je u jednoj godini aplicirano radiojodnih ablacija; broj 

visokorizičnih i niskorizičnih pacijenata te karakteristike (dob, spol); postoji li razlika u razini 

tumorskih markera prije i nakon ablacijske terapije za visokorizične i niskorizične pacijente; te 

efekt ablacije na nalaz scintigrama na prvoj velikoj kontroli.  

Ustroj studije: Presječna studija s povijesnim podatcima. 

Ispitanici i metode: U istraživanje su uključeni pacijenti, oba spola te svih dobnih skupina, 

kojima je dijagnosticiran karcinom štitnjače te su se liječili u KZZNM KBC-a Osijek u periodu 

od 1. siječnja 2020. do 31. prosinca 2021. godine. Podatci su prikupljeni pomoću BIS-a, a 

potom su analizirani i statistički obrađeni. 

Rezultati: U jednoj godini aplicirano je 39 radiojodnih ablacija. Od ukupnog broja pacijenata 

koji iznos 39, 17 pacijenata pripada visokorizičnoj, a 22 pacijenta niskorizičnoj skupini. S 

obzirom na zastupljenost prema spolu, ukupno je bilo 30 žena te 9 muškaraca. Medijan dobi 

pacijenata bio je 54 godine. Vrijednost tumorskog markera Tg-a značajno se smanjila nakon 

ablacijske terapije. Također, obje skupine, visokorizična i niskorizična, pokazale su smanjenje 

vrijednosti Tg-a, dok se vrijednosti anti-Tg nisu smanjile. Ablacijska terapija pokazala je 

pozitivan efekt na nalaz scintigrama na prvoj velikoj kontroli, te od ukupno 39 pacijenata, kod 

njih čak 29 nalaz scintigrama bio je bez patološkog nakupljanja aktivnosti I-131. 

Zaključak: Istraživanje je pokazalo pozitivan učinak ablacijske terapije jodom 131 na nalaze 

scintigrama na prvoj velikoj kontroli, te na vrijednosti tumorskog markera tireoglobulina kod 

pacijenata općenito te pojedinačno po skupinama (visokorizična i niskorizična). 

 

Ključne riječi: karcinom štitnjače; I-131; radiojodna ablacija; tireoglobulin; tireoglobulinsko 

protutijelo



A.Travančić  Summary  

23  

8. ABSTRACT 

 

Relation between iodine 131 ablation therapy and levels of tumor markers                       

of thyroid cancer 

Aim of the study: This study aims to examine how many radioiodine ablations were applied 

in one year, the number of high-risk and low-risk patients, and their characteristics (age, 

gender); whether there is a difference in tumor marker levels before and after ablation therapy 

for high-risk and low-risk patients; and the effect of ablation on the scintigram findings at the 

first major control. 

Study design: The research was conducted as a cross-sectional study with historical data. 

Materials and methods: The study included patients of both genders and all age groups who 

were diagnosed with thyroid cancer and were treated at the Clinical Institute for Nuclear 

Medicine and Radiation Protection of KBC Osijek in the period from January 1, 2020 to 

December 31, 2021. The data was collected using BIS, and then analyzed and statistically 

processed. 

Results: In one year, 39 radioiodine ablations were applied. Out of the total number of patients, 

which is 39, 17 patients belong to the high-risk group, and 22 patients to the low-risk group. 

Considering the representation by gender, there were a total of 30 women and 9 men. The 

median age of all patients was 54 years. The value of the tumor marker Tg decreased 

significantly after ablation therapy. Also, both groups, high-risk and low-risk, showed a 

decrease in Tg values, while anti-Tg values did not decrease. Ablation therapy showed a 

positive effect on scintigram findings at the first major control, and out of a total of 39 patients, 

even 29 had scintigram findings without pathological accumulation of I-131 activity. 

Conclusion: The study has shown a positive effect of ablation therapy with iodine 131 on 

scintigram findings at the first major control, and on the values of the thyroid cancer tumor 

marker thyroglobulin in all patients, as well as in high-risk and low-risk groups of patients 

individually. 

 

Keywords: thyroid cancer; I-131; radioiodine ablation; thyroglobulin; thyroglobulin antibody 
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