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1. Uvod i svrharada

1.1. Jodna dijeta

Jodna dijeta je smanjen unos hrane bogate jodom, prvenstveno jodirane soli,
mlijeka i mlije€nih proizvoda, suhomesnatih proizvoda i morskih plodova (1).
Prema pravilniku Ministarstva poljoprivrede, ribarstva i ruralnog razvoja, u Republici
Hrvatskoj se sol jodira s 15-23 mg joda/kg soli. lzuzetak Cine soli Cije jodiranje nije
moguce ili je sol namijenjena posebnim nutritivnim ili vjerskim skupinama (npr.
himalajska sol, koSer sol, crna sol, cvijet soli, itd.) (2).
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (eng. World Health Organization),
preporucen dnevni unos joda za adolescente starije od 12 godina i odrasle osobe je
150 pg, dok prosje€an dnevni unos soli iznosi 10 g (3).
Osim hrane, izvor joda su i lijekovi poput amiodarona i levotiroksina te jodna
kontrastna sredstva. TezZinski udio joda u molekuli amiodarona iznosi 37%, pri c¢emu
se dejodiranjem molekule lijeka kod doze od 200 mg dnevno oslobodi 7 mg joda (4).
200 ug levotiroksina sadrzi oko 126 ug joda, odnosno oko 65% njegove molekularne
mase (5). Intravensko jodno kontrastno sredstvo poput iohexola sadrzi 46% joda (6).

Mokra¢om se unutar 24-48 sati izlu€i 80-90% joda unesenog hranom (7).
Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije, odredivanje koncentracije
joda u mokraci je dobar pokazatelj nedavnog unosa joda hranom. Potreban volumen
mokrace za analizu je 0,5-1 ml, uzorci se u laboratoriju mogu €uvati mjesecima, bez
potrebe za dodavanjem prezervativa. Zbog izbjegavanja neugodnog mirisa, uzorci se
mogu Cuvati u hladnjaku ili zamrziva€u i smiju se opetovano zamrzavati i odmrzavati
(3).

Vecina metoda za odredivanje koncentracije joda u mokraci se temelji na Sandell-



Kolthoffljevoj reakciji u kojoj jod u obliku jodida djeluje kao katalizator u reakciji

izmedu spojeva cerija i arsena pri cCemu dolazi do promjene njihove boje, od Zute do

bezbojne (3,8).

U tablici 1 su navedeni epidemiolo$ki kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za

utvrdivanje nutritivnog statusa joda na temelju odredivanja koncentracije joda u

mokraci (9).

Tablica 1. Epidemioloski kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za utvrdivanje

nutritivnog statusa joda

Jod u mokraci Unos joda Nutritivni status joda

(ng/l)

<20 Nedostatan Izrazita jodna deficijencija

20-49 Nedostatan Umjerena jodna deficijencija

50-99 Nedostatan Blaga jodna deficijencija

100-199 Primjeren Adekvatan unos joda

200-299 Iznad preporu¢enog Moze predstavljati blagi rizik za posljedice
povecanog unosa joda

> 300 Prekomjeran Rizik od nezeljenih zdravstvenih posljedica

(jodom inducirana hipertireoza, autoimuni

poremecaji Stitnjace)

Nutritivni status joda je temeljen na medijanu koncentracije joda u mokraéi kod Skolske djece starije od

6 godina.




Unos joda hranom kod stanovnistva Republike Hrvatske je od 2002. godine
adekvatan ili iznad preporucenog. U istrazivanju u kojem su sudjelovala Skolska
djeca starosti 7-10 godina iz svih Cetiriju velikih zemljopisnih regija Republike
Hrvatske je ukupan medijan koncentracije joda u mokraéi u razdoblju od 2002.-2009.
godine iznosio 248 ug/l (10). Istrazivanje objavljeno 2015. godine u kojem su
sudjelovala Skolska djeca iz Zagreba i Jastrebarskog potvrduje da je unos joda
hranom u navedenim podrucjima i dalje adekvatan ili iznad preporuéenog, s
medijanom koncentracije joda u mokraci od 205 ug/l (11).

Jod koji se unosi hranom je stabilan izotop, 1-127. Nestabilan (radioaktivan)
izotop joda koji se koristi za radiojodnu terapiju je 1-131. Teoretska osnova za
preporuku provodenja jodne dijete kod bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe je Cinjenica da smanjena koncentracija stabilnog joda u tijelu povecava
ekspresiju gena za natrij/jodid simporter (NIS), glikoprotein koji aktivnim transportom
prebacuje jod u obliku jodida iz krvi u stanice Stitnjace.

Buduci da diferencirani karcinomi StitnjaCe zadrzavaju neke od osobina stanica
zdravog tkiva Stitnjace poput nakupljanja joda, smanjenje stabilnog joda u tijelu
povecava ulazak radioaktivhog joda (I-131) u stanice ostatnog normalnog tkiva
StitnjaCe i stanice diferenciranog karcinoma StitnjaCe (12). Stoga bi povec¢an ulazak I-
131 u stanice diferenciranog karcinoma stitnja¢e mogao pobolj$ati oslikavanije
tumorskog tkiva kod primjene [-131 u dijagnosticke svrhe, odnosno povecati ucinak I-
131 kod njegove terapijske primjene.

Vecina smjernica koje se odnose na lijeCenje i praéenje bolesnika s
diferenciranim karcinomom $titnja¢e preporucuje jodnu dijetu prije primjene 1-131

(13-18).



Hrvatsko drustvo za Stitnjacu preporucuje dnevni unos joda < 50 ug kroz 3 tjedna
prije primjene 1-131 u terapijske svrhe, osobito u osoba s velikim unosom joda
hranom. Kod sumnje na kontaminaciju, tj. pove¢anu koli€inu joda u tijelu, se savjetuje
odredivanje koncentracije joda u mokraci (14). U smjernicama se ne navodi kako
ostvariti plan dnevnog unosa joda < 50 pg.

Britansko drustvo za Stitnjacu (eng. British Thyroid Association) preporucuje jodnu
dijetu u trajanju 1-2 tjedna prije ablacije ostatnog tkiva stitnjace ili terapije s 1-131, uz
napomenu da je stanovnistvo u Britaniji relativno blago jodno deficijentno (15). Isto
drustvo preporucuje minimalan vremenski razmak od 8 tjedana od primjene
intravenskog jodnog kontrastnog sredstva do primjene 1-131, odnosno 12 mjeseci od
zavrSetka lije€enja amiodaronom do ablacije ostatnog tkiva stitnjace ili lijeCenja s I-
131. Potreba provjere provodenja dijete i nacin te provjere u smjernicama Drustva
nisu definirani.

Americko drustvo za $titnjacu (ATA, eng. American Thyroid Association) navodi
mogucnost, ali ne i preporuku, provodenja jodne dijete kroz 1-2 tjedna prije ablacije
ostatnog tkiva Stitnjace ili lijeCenja perzistentne bolesti s 1-131 (16). Isto drustvo
navodi vaznost anamnesti¢kog podatka o uzimanju lijekova bogatih jodom (npr.
amiodarona) ili primjeni intravenskog jodnog kontrastnog sredstva i procjene
optimalnog vremena za primjenu 1-131 u dijagnosticke ili terapijske svrhe.
Spomenuto optimalno vrijeme za primjenu 1-131 nije definirano, kao ni preporucen
unos joda tijekom dijete ili nacin provjere provodenja jodne dijete.

Europsko drustvo za medicinsku onkologiju (ESMO, od eng. European Society for
Medical Oncology) ne navodi jodnu dijetu u svojim smjernicama o diferenciranim

karcinomima Stitnjace (17).



1.2. Metabolizam joda u stitnjaci i njegova regulacija

Jod je kemijski element koji se nalazi u tlu i vodi, u tijelo se unosi hranom, u
probavnom sustavu se reducira u jodid i takav apsorbira u Zelucu i dvanaesniku (19).
U tijelu zdrave odrasle osobe se nalazi oko 15-20 mg joda, od ¢ega je 70-80%
pohranjeno u stitnjaci (20).
Klirens jodida iz krvi je prvenstveno putem $titnjace u kojoj se nakuplja i bubrega
kojima se izlu€uje. Uobi€ajeno poluvrijeme (t12) jodida u plazmi je oko 10 sati, ali se
ono smanjuje u stanjima prekomjernog rada stitnjace (20). U podrucjima s normalnim
unosom joda, prosje€an dnevni ,obrtaj“ joda u odraslih osoba je 60-95 g (19).

U kontekstu stvaranja hormona stitnjace, folikul je funkcionalna jedinica
StitnjaCe koja se sastoji od epitelnih stanica zvanih tireociti i koloida (slika 1) (21).
Tireociti aktivnim transportom nakupljaju jod, sintetiziraju tireoglobulin (Tg) i izlu€uju

hormone §titnjaCe. U koloidu se nalazi Tg, prekursor hormona stitnjace (22).

parafolikularne
stanice

bazolateralna
membrana
kapilare

folikularna stanica
(tireocit)

folikul

Slika 1. Shematski prikaz histoloske grade Stitnjace

Folikul €ine tireociti i koloid. Parafolikularne ili C stanice stvaraju kalcitonin, hormon odgovoran za

metabolizam kalcija, a nalaze se uz folikul unutar bazolateralne membrane ili izmedu folikula.



Jod kao glavni sastavni element hormona stitnja¢e se aktivnim transportom u obliku
jodida koncentrira u tireocitima. Glikoprotein zasluzan za aktivan transport jodida je
natrij/jodid simporter (NIS) smjeSten na bazolateralnoj membrani tireocita (23).
Stabilan jod (1-127) i radioaktivan jod (I-131) ulaze u stanice istim mehanizmom -
natrij/jodid simporterom. Nakon ulaska u stanicu, jodid se prenosi do apikalne
membrane tireocita i prebacuje u koloid pomocéu nekoliko mehanizama, izmedu
ostalog transporterom zvanim pendrin (22). Na dodirnoj povrsini apikalne membrane i
koloida jodid se oksidira u neutralan jod i veze za Tg, glikoprotein sastavljen od 70
molekula tirozina. Reakcija vezanja joda za tirozinske nastavke Tg-a se naziva
organifikacija. Ovisno o broju atoma joda vezanih na tirozinske nastavke, jodiran Tg
¢ine monojodtirozin (MID), dijodtirozin (DIT), trijodtironin (T3) i tiroksin (T4) (22).
Vecinu jodiranog Tg €ine hormonski neaktivni oblici MID i DID, a tek manji dio
hormoni stitnjace (T3 i T4). Jodirani Tg se pohranjuje u lumenu folikula u obliku
koloida. Kod potrebe za hormonima Stitnjace se koloid pinocitira, u lizosomima
tireocita se Tg iz pinocitiranog koloida razgraduje u T3 i T4 koji se potom otpustaju u
krv na bazolateralnoj membrani tireocita (22,24). Jod iz hormonski neaktivnih MID i
DID nastalih razgradnjom Tg-a se ponovno iskoriStava u reakciji organifikacije.
Tireotropin (TSH, od eng. thyroid stimulating hormone) je hormon kojeg luci
adenohipofiza, a koji regulira sve korake sinteze i metabolizma hormona StitnjaCe
(23). TSH se veZe na svoje receptore na bazolateralnoj membrani tireocita i
povecava ulazak joda u stanice povecanjem ekspresije gena za NIS, povecanjem
broja NIS-a na stani¢noj membrani i regulacijom pravilnog smjestaja NIS-a na
bazolateralnoj membrani tireocita (25). Takoder, djelovanjem TSH se povecavaju

razgradnja Tg-a i otpustanje hormona StitnjaCe u krv.



Neovisno o TSH i suprotnog djelovanja od TSH, na ulazak joda u tireocite utjecCe i
serumska koncentracija joda. U poc¢etku, povisena koncentracija joda u serumu
dovodi do poviSene koncentracije joda u tireocitima, pri ¢emu dolazi do inhibicije
organifikacije i posljedi¢no inhibicije sinteze hormona §titnjace. Naveden ucinak je
prolazan, traje 26-50 sati i naziva se akutni Wolff-Chaikoffljev efekt (26). U slu€aju
perzistiranja poviSene serumske koncentracije joda, smanjenjem ekspresije NIS-a ha
tireocitima dolazi do prilagodbe na akutni Wolff-Chaikoffljev efekt. Posljedica
smanjene ekspresije NIS-a je smanjen ulazak joda u tireocite, normalizacija
koncentracije joda unutar tireocita i gotovo uredna sinteza hormona stitnjace (27).

U stanicama diferenciranih karcinoma $titnjace su promijenjena dva glavna
koraka u metabolizmu joda - ulazak joda u stanice i organifikacija. Slaba ekspresija
NIS-a na membrani tumorskih stanica moze predstavljati ranu abnormalnost prilikom
transformacije tireocita. Defekt organifikacije rezultira brzim izlaskom joda iz
tumorskih stanica, kratkim efektivnim ti2joda i smanjenom sintezom hormona
StitnjaCe (25). I1zostanak folikularne organizacije stanica karcinoma $titnja¢e takoder
moze pridonijeti smanjenoj ekspresiji NIS-a (28).

Istovjetno utjecaju TSH na ulazak stabilnog joda u Stitnjacu, povisen serumski TSH

pospjeSuje ulazak 1-131 u stanice diferenciranog karcinoma $titnjace (29).



1.3. Dobro diferencirani karcinomi stitnjace

Cvorovi u &titnjadi su &esti, s prevalencijom u op¢oj populaciji od 19 - 35%
prilikom ultrazvuénog pregleda stitnjaCe, odnosno 8-65% nakon obdukcijskog nalaza
(30). Njihovo Klini¢ko znacenje pociva na Cinjenici da je potrebno iskljuciti karcinom
stitnjace. Ovisno o dobi, spolu, izloZzenosti vrata ionizirajuéem zra€enju i pozitivnoj
obiteljskoj anamnezi za tumore StitnjaCe, karcinomi stitnjaCe se javljaju u 7-15% svih
¢vorova u §titnjaci (16). Imajuci na umu pojavnost svih malignih tumora u opcoj
populaciji, karcinomi stitnjace su rijetki i ¢ine oko 1% tumora (31).
Medu karcinomima $&titnjace, njih 95% €ine diferencirani karcinomi §titnjace (32).
Diferencirani karcinomi stitnjae su tumori sli¢nih osobina kao i tireociti od kojih
potjeCu - imaju sposobnost nakupljanja joda, sinteze tireoglobulina, sinteze hormona
StitnjaCe i proliferacije pod utjecajem TSH (25,33).
HistoloSki podtipovi diferenciranih karcinoma stitnjace su papilarni i folikularni
karcinom, pri ¢emu je papilarni tip karcinoma zastupljen u oko 85-90 % sluCajeva
(34,35). Premda podtipovi diferenciranih karcinoma StitnjaCe imaju razli€ito bioloSko
ponasanje - papilarni karcinom je ¢esto multicentri¢an i sklon limfogenom
metastaziranju u limfne ¢vorove vrata, dok folikularni karcinom zbog hematogenog
rasapa CeScCe daje udaljene metastaze, oba podtipa imaju dobru prognozu, s 10-
godidnjim preZivljenjem od 85% (36).
Diferencirani karcinomi StitnjaCe su 2-4 puta ¢e&¢i u Zena, njihova incidencija raste
(prvenstveno zbog ranog otkrivanja malih, klinicki beznacajnih tumora), ali smrtnost
povezana s karcinomom je stabilno niska (37).

Najcesca kliniCka prezentacija diferenciranih karcinoma $titnjace je ¢vor u

stitnjaci, sa ili bez metastaza u limfne &vorove vrata. Do 15% bolesnika s



diferenciranim karcinomom $titnja¢e ima udaljene metastaze u trenutku dijagnoze,
dok se kod 6-20% bolesnika metastaze javljaju tijekom praéenja (38).

Postoji nekoliko klasifikacija za procjenu stadija diferenciranih karcinoma
StitnjaCe. NajcesSc¢e koristena je TNM Klasifikacija temeljena na veli€ini tumora (T, od
eng. tumor), zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N, od eng. node) i postojanja
udaljenih metastaza (M, od eng. metastasis). U tablici 2 je navedeno 7. izdanje TNM

klasifikacije za diferencirane karcinome $titnjace (16).

Tablica 2. Stadiji bolesti na temelju TNM klasifikacije diferenciranih karcinoma
StitnjaCe, 7. izdanje. Preuzeto iz smjernica Ameri¢kog drustva za §titnjacu (ATA) za

¢vorove u §titnjaci i diferencirane karcinome $titnjace u odraslih, objavljenih 2016.

godine

Definicija

TO bez dokaza primarnog tumora

Tla tumor < 1 cm, bez Sirenja izvan §titnjace

T1lb tumor > 1 cm, ali <2 cm u najvecoj dimenziji, bez Sirenja izvan &titnjace

T2 tumor > 2 cm, ali £ 4 cm u najvecoj dimenziji, bez Sirenja izvan &titnjace

T3 tumor > 4 cm u najvecoj dimenziji, ograniCen na $titnjacu ili tumor bilo koje veli€ine s
minimalnim Sirenjem izvan §titnjace (npr. u sternotireoidni misi¢ ili meka tkiva uz
Stitnjacu)

T4a tumor bilo koje veli€ine koji se Siri izvan kapsule §titnjaCe i invadira potkozna meka tkiva,
grkljan, dusnik, jednjak ili povratni grkljanski zivac (lat. nervus laryngeus reccurens)

T4b tumor bilo koje veli€ine koji invadira prevertebralnu fasciju ili okruzuje karotidnu arteriju ili
medijastinalne krvne Zile

NO bez metastaza u limfnim &vorovima




Nla metastaze u limfnim évorovima vrata regije VI (pretrahealno, paratrahealno,

prelaringealno)

N1b metastaze u unilateralne, kontralateralne ili bilateralne limfne ¢vorove vrata regija |, Il, llI,

IV ili V ili u retrofaringealne limfne &vorove ili u gornje medijastinalne limfne &vorove

(regija VII)
MO bez udaljenih metastaza
M1 udaljene metastaze
Bolesnici mladi od 45 godina u vrijeme dijagnoze
Stadij | bilo koji T bilo koji N MO
Stadij Il bilo koji T bilo koji N M1

Bolesnici stariji od 45 godina u vrijeme dijagnoze

Tla NO MO
Stadij |
T1lb NO MO
Stadij Il T2 NO MO
Tla Nla MO
T1b Nla MO
Stadij Il T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
Tla N1b MO
T1lb N1b MO
T2 N1b MO
Stadij IVa T3 N1b MO
Tda NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO




Stadij IVb T4b bilo koji N MO

Stadij IVc bilo koji T bilo koji N M1

Novije, 8. izdanje TNM klasifikacije se primjenjuje u klinickoj praksi kod bolesnika s
diferenciranim karcinomima StitnjaCe od sijeCnja 2018. godine, ali joS nije navedeno
ni u jednim trenutno vazec¢im nacionalnim smjernicama ili smjernicama vodecih
drustava za Stitnjacu.

Vecina preinaka u 8. izdanju se odnosi na svrstavanje bolesnika u nizi stadij bolesti
zbog pomicanja dobne granice s 45 na 55 godina, izostavljanjem metastaza u
regionalne limfne ¢vorove vrata kao faktora koji utjeCe na prezivljenje i uklanjanjem
mikroskopskog ekstratireoidnog Sirenja karcinoma iz definicije T3 bolesti (39).
Nadalje, u 8. izdanju TNM klasifikacije se ponovno naglasava prognosticki
nepovoljno opsezno ekstratireoidno Sirenje karcinoma.

Na temelju 8. izdanja TNM klasifikacije, svi bolesnici mladi od 55 godina i bez
udaljenih metastaza svrstani su u stadij | bolesti, s o€ekivanim 10-godisSnjim
prezivljenjem od 98%.

U tablici 3 prikazana je usporedba 7. i 8. izdanja TNM klasifikacije za diferencirane

karcinome $titnjace (39).
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Tablica 3. Usporedba 7. i 8. izdanja TNM Kklasifikacije za diferencirane karcinome

StitnjacCe
Stadij 7.izdanje 7.izdanje - 8. izdanje 8. izdanje -
- opis ocekivano - opis ocekivano 10-
10-godisnje godisSnje
prezivljenje prezivljenje
I < 45 godina 97 - 100 % < 55 godina 98 - 100 %
Svi bolesnici bez Svi bolesnici bez
udaljenih udaljenih
metastaza metastaza
neovisno o veli€ini neovisno o veli€ini
Miadi tumora, statusu tumora, statusu
bolesnici limfnih ¢vorova ili limfnih ¢vorova ili
ekstratireoidnom ekstratireoidnom
Sirenju karcinoma Sirenju karcinoma
Il < 45 godina 95 - 99% < 55 godina 85-95%
Udaljene Udaljene
metastaze metastaze
I =45 godina 97 - 100 % = 55 godina 98 — 100 %
Tumor £2 cm Tumor <4 cm
Stariji Tumor ogranien Tumor ogranien
bolesnici na &titnjacu na Stitnjacu
Il =45 godina 97 - 100 % = 55 godina 85-95%
Tumor 2-4 cm Tumor >4 cm
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Tumor ogranicen

na Stitnjacu

li tumor bilo koje
veli€ine s
metastazama u
limfnim Evorovima
vrata

Ili Sirenje tumora
u poprec¢no

prugaste misice

i =45 godina 88 -95% = 55 godina 60 —-70 %
Tumor >4 cm Tumor bilo koje
[li minimalno veli¢ine s
ekstratireoidno opseznim
Sirenje tumora ekstratireoidnim
lli metastaze u Sirenjem u
paratrahealne potkozno tkivo,
limfne vorove na grkljan, dudnik,
vratu jednjak ili
grkljanski povratni
Zivac
v = 45 godina 50-75% = 55 godina <50 %
Opsezno Tumor bilo koje

ekstratireoidno
Sirenje tumora
Ili metastaze u
limfne ¢vorove
lateralnih dijelova

vrata

veli€ine, neovisno
o statusu limfnih
évorova, s
opseznim
Sirenjem u

prevertebralnu
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lli udaljene fasciju, okruzujuéi
metastaze velike krvne Zile
lli udaljene

metastaze

TNM Kklasifikacijom i odredivanjem stadija bolesti se predvida preZivljenje bolesnika
povezano s diferenciranim karcinomom StitnjacCe, ali ne i rizik za povrat bolesti (17).
Stoga su Americko drustvo za stitnjacu i Europsko drustvo za StitnjaCu (ETA, od en
European Thyroid Association) osmislili 3 kategorije rizika za povrat bolesti na
temelju podataka o tumoru (histoloski tip i TNM klasifikacija) i kliniCkih informacija,
uklju€ujuci nalaz scintigrafije s I-131 i vrijednosti serumskog Tg-a (16,40).
Kategorije rizika za recidiv karcinoma prema lzvjeScu europskog konsenzusa (eng.
European Consensus Report) su prikazane u tablici 4 (40), a Americkog drustva za

StitnjaCu u tablici 5 (16).

Tablica 4. Podjela u skupine rizika za recidiv diferenciranih karcinoma stitnjace

prema lzvjeS¢u europskog konsenzusa (eng. European Consensus Report)

g.

Vrlo nizak rizik e Intratireoidan tumor (T1 <1 cm)
¢ Nije agresivan histoloski tip tumora
¢ Nema lokalnih ili udaljenih metastaza

e Opseg operacije: totalna tireoidektomija

Nizak rizik e Intratireoidan tumor (T1 > 1 cmiT2)
e Agresivan histolo3ki tip tumora

e Nema lokalnih ili udaljenih metastaza
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e Opseg operacije: nije totalna tireoidektomija

Visok rizik

e Intratireoidan tumor (T3)

e Mikro- i makroskopska invazija (T3 — T4)
e Lokoregionalne metastaze

e Udaljene metastaze

e Nepotpuna resekcija tumora

Tablica 5. Podjela na skupine rizika za recidiv diferenciranog karcinoma stitnjace

prema Ameri¢kom drustvu za Stitnjacu (ATA)

Nizak rizik

Papilarni karcinom Stitnjace (sa svim navedenim karakteristikama)

» Bez lokalnih ili udaljenih metastaza

» Makroskopski je tumor u cijelosti reseciran

» Bez tumorske invazije lokoregionalnih tkiva ili struktura

» Nije agresivan histoloski tip

» Ako je primijenjena radiojodna terapija, nema nakupljanja I-131 izvan
lezista Stitnjace na prvom postterapijskom scintigramu

» Nema vaskularne invazije

»  Kilini¢ki NO ili = 5 limfnih &vorova s metastazama < 0,2 cm u najvecoj
dimenziji

Intratireoidna, inkapsulirana folikularna varijanta papilarnog karcinoma

Intratireoidan, dobro diferenciran folikularni karcinom $titnjace s

kapsularnom invazijom, bez ili sa minimalnom (< 4 Zarista) vaskularnom

invazijom

Intratireoidan, papilarni mikrokarcinom, unifokalan ili multifokalan

15



Sredniji rizik
(bilo koja od
navedenih

karakteristika)

Mikroskopska invazija tumora u okolna meka tkiva stitnjace

Nakupljanje 1-131 u metastazama na vratu na prvom postterapijskom
scintigramu

Agresivan histoloSki tip tumora

Papilarni karcinom stitnjace s vaskularnom invazijom

Klini¢ki N1 ili > 5 N1 (svi zahvaceni limfni Evorovi najveée dimenzije do 3
cm)

Multifokalan papilarni mikrokarcinom

Visok rizik
(bilo koja od
navedenih

karakteristika)

Makroskopska tumorska invazija okolnih mekih tkiva stitnjace
Nepotpuna resekcija tumora

Udaljene metastaze

Postoperativan serumski Tg koji govori u prilog metastaza

N1 sa zahvaéenim limfnim &vorovima najveée dimenzije > 3 cm
Folikularni karcinom Stitnjace s opseznom vaskularnom invazijom (> 4

zarista)

Na temelju skupina rizika za recidiv karcinoma $titnjace definiranih od strane

Ameri¢kog drustva za §titnjacu, bolesnici u skupini niskog rizika imaju < 5% rizik za

recidiv, oni u skupini srednjeg rizika 5-20%, a bolesnici u skupini visokog rizika >

20% rizika za recidiv karcinoma §titnjace (32).
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1.3.1. Lije€enje bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace

Lije€enje diferenciranih karcinoma stitnjace pocinje operacijom stitnjace,
najcesce totalnom tireoidektomijom i, ovisno o indikaciji, disekcijom limfnih ¢vorova
vrata. Buduci da gotovo 50% bolesnika s papilarnim karcinomom u trenutku
dijagnoze ima metastaze u paratrahealnim limfnim ¢vorovima vrata, prije operacije
StitnjaCe je svakako potrebno uciniti ultrazvucni (UZV) pregled limfnih ¢vorova vrata,
uz citoloSku punkciju sumnijivih ¢vorova i odredivanje Tg u punktatu (41).

Ovisno o skupini rizika za recidiv karcinoma $stitnjace, nakon operacije se
donosi odluka o potrebi terapije s I-131 (zvane radiojodna ablacija) i nadomjesno-
supresivnog lije€enja sa sintetskim oblikom hormona $&titnjace (41).

Teoretska osnova za primjenu radiojodne ablacije je visestruka — uniStavanje
eventualnog ostatnog tkiva Stitnjace, adjuvantno lijeCenje okultnih tumorskih zarista i
prevencija povrata bolesti (42,43). Radiojodna ablacija je oblik radioterapije kod koje
[-131 uzrokuje smrt stanica emitiranjem ionizirajucih B zraka, u tkivu dosega 1-2 mm
(38).

Nacelno, bolesnici u skupini niskog rizika (podjela po ATA) odnosno vrlo niskog rizika
(podjela skupina rizika po ETA) ne trebaju primiti radiojodnu ablaciju (16,41,44).
Bolesnici s udaljenim metastazama i opseznim Sirenjem karcinoma izvan $titnjace
(skupina visokog rizika) trebaju primiti radiojodnu ablaciju. Kod onih koji ne pripadaju
u gore navedene skupine su podaci o koristi radiojodne ablacije proturje¢ni i nema
konsenzusa pa je njena primjena individualizirana, ovisna o institucionalnim ili
nacionalnim smjernicama, iskustvu klini¢ara i sklonosti bolesnika tom obliku lije€enja.

U tablici 6 su navedene indikacije za radiojodnu ablaciju (40).
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Tablica 6. Indikacije za radiojodnu ablaciju nakon operacije $titnjace po

preporukama Europskog drustva za medicinsku onkologiju

Nema indikacije za radiojodnu

ablaciju

Indikacija za radiojodnu

ablaciju

Vjerojatna indikacija za

radiojodnu ablaciju

e Totalna tireoidektomija

e Povoljan histolo$ki tip
karcinoma

¢ Unifokalan tumor <1 cm,
NO, MO

e Bez ekstratireoidnog Sirenja

karcinoma

¢ Udaljene metastaze

o ili nepotpuna resekcija tumora

o ili potpuna resekcija tumora,

ali visok rizik od recidiva /

smrtnosti povezane s

karcinomom: ekstratireoidno

Sirenje tumora (T3 ili T4),

zahvacéenost limfnih évorova

¢ Subtotalna tireoidektomij

o li nije ucinjena disekcija
limfnih €vorova vrata

¢ ilidob < 18 godina

e iliTlL>1cm, T2, NO, MO

¢ ili nepovoljne histoloske
karakteristike karcinoma
(papilarni tip: karcinom
visokih stanica, difuzno
sklerozirajuci, karcinom
kolumnarnih stanica.
Folikularni tip: Siroko
invazivan, slabo

diferenciran)

a

Dodatan argument za totalnu tireoidektomiju i radiojodnu ablaciju je povecana

osjetljivost i specificnost serumskog Tg i scintigrama cijelog tijela s 1-131 u pracenju

bolesnika (43,45).

Buduci da su hormoni stitnjace nuzni za metabolizam, rast i razvoj, nakon operacije

StitnjaCe, svi bolesnici doZivotno trebaju uzimati sintetski oblik T4, odnosno

levotiroksin (46). Doza levotiroksina moZze biti nadomjesna, s ciljnom vrijednosti TSH

u donjoj polovini normalnog raspona (0,5-2 mU/l) ili nadomjesno-supresivna, s
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ciljnom vrijednosti TSH < 0,1 mU/I (17). Razlog nadomjesno-supresivnog lijeenja i
posljedi¢nog snizenog TSH je kontrola rasta stanica diferenciranih karcinoma
Stitnjace (32). Nadomjesno - supresivno lijecenje levotiroksinom se preporucuje kod
bolesnika s perzistentnim ili metastatskim karcinomom S§titnjace (47).
Kod ostalih bolesnika se, bez obzira na njihov inicijalan rizik za povrat bolesti,
preporucuje samo nadomjesno lije€enje levotiroksinom (41).

Zbog izvrsne prognoze bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace,
opseg i intenzitet potrebnog lije€enja u tih bolesnika je kontroverzan (33).
Prijepor postoji na svakom koraku u lije€enju - od opsega operacije stitnjaCe i potrebe
za radiojodnom ablacijom, do trajanja nadomjesno - supresivnog lijec¢enja
levotiroksinom i ciljnih vrijednosti TSH (16,44,48-51).
Klini¢ki izazov je naci ravnotezu i postedjeti niskorizicne bolesnike nepotrebnog
lije€enja ne ugrozavajuéi pritom njihovu prognozu, odnosno prepoznati one s
povecanim rizikom za lokalno uznapredovalu ili metastatsku bolest i omoguciti im

agresivnije lije€enje i pracenje.
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1.3.2. Prac¢enje bolesnika s dobro diferenciranim karcinomom
stitnjace
Dobro diferencirani karcinomi stitnjaCe zadrzavaju neke od bioloSkih osobina
normalnih stanica $titnjace, poput nakupljanja joda i sinteze Tg, osobina koje kasnije

koristimo za lijeCenje i praéenje bolesnika s karcinomom Sstitnjace (52).
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1.3.2.1. Stimulacijas TSH

Diferencirani karcinomi Stitnjace imaju smanjenu ekspresiju NIS-a, i
posljedi¢no tome, smanjen ulazak joda u stanice. Da bi se povecala ekspresija NIS-
a, prije primjene 1-131 je potrebna stimulacija s povisenim serumskim TSH (53).
Osim §to pospjeSuje ulazak 1-131 u tumorske stanice, povisen TSH povecava i
sintezu Tg-a u stanicama diferenciranog karcinoma $titnjace (29).
Stimulacija s TSH se koristi prije svake primjene 1-131 i u odredenoj skupini bolesnika
kod odredivanja serumskog Tg.
Povisen TSH s ciljnom vrijednosti TSH > 30 mU/l se moze se posti¢i na dva nacina —
izostavljanjem lije¢enja levotiroksinom ili primjenom rekombinantnog humanog TSH
(rh-TSH) (29,54). Spomenuta ciljna vrijednost TSH proizlazi iz istrazivanja iz kasnih
1970-ih godina u kojem je primije¢eno da bolesnici s TSH < 30 mU/I imaju maniji
uspjeh radiojodne ablacije (42). Od tada se ciljna vrijednost TSH > 30 mU/I citira u
literaturi i vecini klini¢kih smjernica vezanih za lijeCenje i praéenje bolesnika s
diferenciranim karcinomom §titnjace.
Izostavljanjem levotiroksina se postizu poviSena vrijednost TSH i hipotireoza s nizom
simptoma poput umora, smetnji koncentracije i spavanja, netolerancije hladnoce,
promuklosti, konstipacije i nate€enosti lica i Saka (29,43).
Alternativa hipotireozi je intramuskularna primjena rh-TSH u dozi od 0,9 mg kroz 2
uzastopna dana (33). Bolesnici koji primaju rh-TSH ne prekidaju lije€enje s
levotiroksinom (25). U tablici 7 je prikazan redoslijed primjene rh-TSH, primjene 1-131

u dijagnostic¢ke svrhe i odredivanja serumskog Tg .
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Tablica 7. Shema primjene rh-TSH, dijagnosti¢ke primjene 1-131 i odredivanja

serumskog Tg-a u vremenskom razdoblju od 5 uzastopnih dana

1. dan

2.dan

3. dan

4. dan

5. dan

*0,9 mg rh-TSH

*0,9 mg rh-TSH

eprimjena 1-131

*odredivanje
Tg-a

«scintigrafija s
1-131
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1.3.2.2. Tireoglobulin i protutijela na tireoglobulin

Tireoglobulin (Tg) je protein kojeg sintetiziraju samo tireociti i stanice
diferenciranog karcinoma stitnjaCe koje potje€u od tireocita. Nakon operacije §titnjace
i radiojodne ablacije, jedine stanice koje lu¢e Tg su stanice diferenciranog karcinoma
StitnjaCe, stoga se serumski Tg u pracenju bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe koristi kao tumorski marker (55).
PoviSene vrijednosti Tg-a govore u prilog biokemijski nepotpunog odgovora na
lije€enje odnosno perzistentnog karcinoma stitnjace (56).
Serumski Tg odreden uz uredne ili snizene vrijednosti TSH i lijeCenje levotiroksinom
se naziva bazalni Tg, dok se Tg odreden uz povisen TSH (> 30 mU/l) naziva
stimulirani Tg. Stimulacija s TSH se moze posti¢i izostavljanjem lije€enja
levotiroksinom ili primjenom rh-TSH.
Ako je kod evaluacije odgovora na inicijalno lije€enje stimulirani Tg bio nemjerljivo
nizak, u daljnjim kontrolama se moze odredivati bazalni Tg (57). Nemjerljivo niska
vrijednost stimuliranog Tg (< 1 ng/ml) ima negativnu prediktivhu vrijednost za povrat
bolesti od 99,5 % (58).
Zbog stimulacije sinteze Tg-a u tumorskim stanicama, vrijednost serumskog Tg-a
odredenog uz TSH > 30 mU/I se najeSce povisi u vecine bolesnika s perzistentnom
bolesti (25) pa se kod tih bolesnika u pra¢enju odreduje stimulirani Tg.

Protutijela na tireoglobulin (TgAt) su prisutna u 25% bolesnika i mogu utjecati
na izmjerene vrijednosti Tg-a (59). PoviSena vrijednost serumskog TgAt-a moze
uzrokovati lazne, naj¢esce lazno niske rezultate serumskog Tg-a pa se kod svih

bolesnika uz Tg odreduju i TgAt (59).
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1.3.2.3. Scintigrafija s 1-131

Scintigrafija je nuklearno medicinska metoda kojom se snima raspodjela
radiofarmaka u tijelu, u ovom slu€aju raspodjela 1-131.
Kod primjene 1-131 u dijagnostic¢ke svrhe, bolesnici piju 2-10 mCi (74-370 MBq) 1-131
u obliku nekoliko gutljaja bezbojne prozirne tekuéine neutralnog mirisa i okusa.
Snimanje scintigrama cijelog tijela traje oko 30 minuta, a izvodi se pomo¢u gama
kamere 2-5 dana nakon primjene 1-131. Kod bolesnika koji se zbog diferenciranog
karcinoma $titnjacCe lijeCe i prate u Zavodu za nuklearnu medicinu KBC Zagreb,
primijenjena aktivnost 1-131 u dijagnosti¢ke svrhe iznosi 5 mCi (185 MBQq), a
shimanje scintigrama cijelog tijela izvodi se 2 dana nakon primjene 1-131.

U tablici 8 prikazane su fizikalne osobine 1-131 i nacin izvodenja scintigrafije s 1-131.

Tablica 8. Fizikalne osobine 1-131 i nacin izvodenja scintigrafije s 1-131

Fizikalno ty121-131 8.04 dana

Vrsta zraéenja i energija zraéenja 1-131

beta (B) 606 keV
gama (y) 364 keV
1-2 mm

Doseg B zraka u tkivu

2-10 mCi (74-370 MBq)
Primijenjena aktivnost za dijagnosti¢ku
scintigrafiju cijelog tijela s I-131 U Zavodu za nuklearnu medicinu KBC Zagreb

se primjenjuje 5 mCi (185 MBQ)

Nacin primjene I-131 Peroralno

Snimanje dijagnostickog scintigrama cijelog 2-5 dana nakon primjene 1-131

tijelas -131
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U Zavodu za nuklearnu medicinu KBC Zagreb

se snima 2 dana nakon primjene 1-131

FizioloSki se 1-131 nakuplja u stanicama koje imaju NIS, a to su tireociti,
duktalne stanice Zlijezda slinovnica, Zljezdane stanice suzne Zlijezde i dojki, stanice
sluznice Zeluca i tankog crijeva te stanice koroidnog pleksusa (53,60). Prikaz
nakupljanja 1-131 u nosu je zbog drenaze suza u kojima se nalazi I-131, u ustima i
jednjaku zbog sline u kojoj se nalazi I-131, u jetri zbog fagocitoze jodoproteina, a u
mokracnom mjehuru zbog fizioloskog izlu€ivanja 1-131 mokraénim sustavom (25)

(slika 2).
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A B

Slika 2. Planarni scintigrami cijelog tijela uCinjeni s I-131. FizioloSko nakupljanje 1-131

A. Planarni scintigram cijelog tijela, anteriorna projekcija. B. Planarni scintigram cijelog tijela,
posteriorna projekcija. FizioloSko nakupljanje 1-131 u nosnoj i usnoj Supljini, Zelucu, crijevima i

mokraénom mjehuru (strelice).
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Nakupljanje I-131 na mjestima koja ne odgovaraju njegovoj fizioloskoj raspodijeli
govori u prilog postojanja stanica diferenciranog karcinoma $titnjace sposobnih za

nakupljanje 1-131 (slika 3).

&
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A B

Slika 3. Planarni scintigrami cijelog tijela u€injeni s 1-131. Prikaz fizioloSkog

nakupljanja 1-131 i nakupljanja 1-131 u stanicama diferenciranog karcinoma $&titnjace
A. Planarni scintigram cijelog tijela, anteriorna projekcija. B. Planarni scintigram cijelog tijela,
posteriorna projekcija. FizioloSko nakupljanje 1-131 u nosnoj i usnoj Supljini te u Zelucu je oznaceno
strelicama. Ostala podrucja nakupljanja 1-131 odgovaraju nakupljanju I-131 u tkivu metastaza

diferenciranog karcinoma $titnjace.
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Ulazak 1-131 u stanice ostatnog tkiva stitnjace ili stanice diferenciranog
karcinoma $titnjaCe i izgled scintigrama ovise o nekoliko ¢imbenika, izmedu ostalog
stimulaciji s TSH, odgovarajucoj ekspresiji NIS-a na stanicama karcinoma, dostatnoj
aktivnosti I-131, snimanjem scintigrama 2-5 dana nakon primjene 1-131 i koli€ini
stabilnog joda u tijelu.

Priprema za scintigrafiju cijelog tijela s 1-131 svakako zahtijeva stimulaciju s TSH
(TSH > 30 mU/l), a po vecini smjernica i jodnu dijetu (14-16,29,40,41,43,61,62).
Farmakolo$ki gledano, stabilan jod je kompetitivan inhibitor [-131 pa je osim
smanjenog unosa hrane bogate jodom, potrebno izbjegavati i jodna kontrastna
sredstva i lijekove/pripravke bogate jodom (npr. amiodaron, multimineralni pripravci s

jodom) barem 3 mjeseca prije primjene 1-131 i snimanja scintigrama (42,43).

28



1.3.2.4. Ostale metode praéenja

U rutinskom pracenju bolesnika s diferenciranim karcinomom $&titnjace se osim
odredivanja Tg i scintigrafije s 1-131 izvode biokemijska analiza krvi i mokrace, UZV
pregled vrata i rendgenogram srca i plu¢a. Ovisno o simptomima i nalazima
prethodno spomenutih pretraga, dijagnosticka obrada moze obuhvacéati i citoloSku
punkciju lezija sa ili bez odredivanja Tg u punktatu, scintigrafiju kosti, CT pregled
(najCesSce vrata i prsista) uz primjenu intravenskog kontrastnog sredstva i F-18 FDG
PET/CT (62). Mogu se koristiti neke ili sve od navedenih pretraga, ovisno o stadiju
bolesti, riziku za povrat bolesti i rezultatima drugih, prethodno ucinjenih pregleda.
UZV pregledom vrata se dobiva uvid u status regionalnih limfnih ¢vorova vrata i
leziSta Stitnjace.
CT pregled je tomografski prikaz gustoce tkiva kojim se dobivaju podaci o veli€ini i
izgledu lezije te njenim anatomskim odnosima s okolnim strukturama (62).
F-18 FDG PET/CT je metoda hibridnog oslikavanja kojom se dobivaju podaci o
metabolizmu te izgledu i veli€ini lezije. PET je tomografski (trodimenzionalni) prikaz
raspodjele F-18 FDG i daje podatke o metabolizmu, dok se CT-om dobiva informacija
o velicini i izgledu lezije te njenim anatomskim odnosima s okolnim strukturama.
F-18 FDG je radiofarmak fluorodeoksiglukoza (FDG) obiljeZzena s F-18, analog
glukoze koji ulazi u stanice koje imaju poja¢anu utilizaciju glukoze, u pravilu je to
vecina tumorskih stanica. F-18 FDG se fizioloSki nakuplja u mozgu (intenzivno), srcu
(promjenjivim intenzitetom), crijevima (promjenjivim intenzitetom i lokalizacijom), a
izluCuje se mokracnim sustavom (62).
Kod bolesnika s diferenciranim karcinomom S§titnjace, F-18 FDG PET/CT se koristi
kod stimuliranog Tg > 10 ng/ml i negativnog scintigrama cijelog tijela s 1-131 (63).

Osim dijagnosticke vrijednosti analize metabolizma i anatomskih odnosa tumorskog
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tkiva, F-18 FDG PET/CT ima i prognosti¢ko znacenje. Naime, F-18 FDG PET/CT je
koji imaju loSiju prognozu (63).

PET/CT s F-18 FDG-om se moze izvoditi tijekom lije€enja s levotiroksinom uz uredan
ili snizen TSH, ali je pretraga osjetljivija ako je TSH poviSen, odnosno > 30 mU/| (25).
Na slici 4 je prikazan F-18 FDG PET/CT s metastazom u limfnom ¢voru u hilusu

desnog pluca.

Slika 4. F-18 FDG PET/CT. FizioloSko nakupljanje F-18 FDG-a i metastaza u
limfnom ¢voru u hilusu desnog plué¢a

FizioloSko nakupljanje F-18 FDG-a u prikazanom dijelu mozga i mokrac¢nom sustavu (tanke strelice).

Metastaza u limfnom &voru u hilusu desnog pluc¢a (crna debela strelica i crvena strelica).

Prema preporukama Europskog drustva za Stitnjacu, evaluacija bolesti 6-12
mjeseci nakon inicijalnog lijeCenja je najvaznija jer se njome dobiva uvid u odgovor
na lijeCenje i nanovo procjenjuje rizik za povrat bolesti. Buduci da je 60 - 75 %

recidiva karcinoma stitnjace lokalizirano u limfnim ¢vorovima vrata, a 20 % njih u
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leziStu StitnjaCe, bolesnicima se na prvoj kontroli nakon inicijalnog lijeCenja radi UZV
pregled vrata uz odredivanje stimuliranog serumskog Tg (64).

Kod bolesnika koji nisu primili radiojodnu ablaciju (prvenstveno skupina vrlo niskog
rizika za povrat bolesti po ETA), evaluacija bolesti moze biti bez stimulacije s TSH.
Kod bolesnika koji nisu primili radiojodnu ablaciju nakon operacije stitnjace, jedna
vrijednost serumskog Tg ima ograni¢enu klini¢ku korist, ali praéenjem dinamike Tg-a
i njegovim porastom se moze postaviti sumnja na povrat bolesti (62).

Kao $to kliniCke i patoloSke osobine diferenciranih karcinoma $titnjace nakon
operacije definiraju lije€enje, odgovor bolesnika na lijecenje odreduje plan njihovog
prac¢enja. Kao i kod lije€enja, i kod pracenja bolesnika s diferenciranim karcinomom
stitnjaCe je cilj naci ravnotezu — potrebno je nadi i odgovarajuce lijeCiti one s
perzistentnom bolesti ili povratom bolesti, dok se bolesnike s dobrim odgovorom na
lijeCenje moze pratiti manje intenzivno.

Vec je spomenuto da se nakon operacije $titnjace na temelju procjene rizika za
povrat bolesti odlucuje je li potrebna radiojodna ablacija i nadomjesno-supresivno
lijeCenje s levotiroksinom. Inicijalno procijenjen rizik za povrat bolesti se moze

promijeniti ovisno o odgovoru na lijecenje (tablica 9) (32).
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Tablica 9. Rizik za povrat diferenciranog karcinoma §titnjaCe ovisno o odgovoru na

lijeCenje
Tg Slikovne dijagnosticke | Odgovor na Rizik za povrat
(ng/ml) metode lijecenje bolesti
Bazalni Tg < 0,2 negativan nalaz dobar 1-4%

ili stimuliran Tg<1

BazalniTg0,2-1 negativan nalaz neodreden 15-20%

ili stimuliran Tg 1 —10

bazalni Tg > 1 negativan nalaz biokemijski 20%

ili stimuliran Tg > 10 nepotpun odgovor

Slikovne dijagnosti¢ke metode se odnose na UZV pregled vrata, scintigrafiju cijelog tijela s 1-131, CT

pregled i F-18 FDG PET/CT.
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1.3.4. Biokemijski rezidualan tumor ili recidiv

Biokemijski nepotpun odgovor na lijeenje je vidljiv u 15 -20 % svih bolesnika
s diferenciranim karcinomom stitnjaCe nakon ucinjene totalne tireoidektomije i
ablacije s I-131, a definiran je s Tg > 1 ng/ml bez stimulacije ili Tg > 10 ng/ml kod
stimulacije s TSH (16).
Uzimajuci u obzir podjelu bolesnika u tri skupine na temelju procjene rizika za recidiv
karcinoma stitnjaCe Americkog drustva za Stitnjacu, biokemijski nepotpun odgovor na
lijeCenje se uoCava kod 11 - 19 % bolesnika niskog rizika, 21 - 22 % bolesnika
srednjeg rizika i 16 - 18 % bolesnika visokog rizika (16). Vecina bolesnika s
biokemijski nepotpunim odgovorom na lije€enje tiekom pracenja postigne remisiju,
Cesto bez dodatnog kirur§kog lije¢enja ili primjene radiojodne terapije. Kod 56 - 68 %
bolesnika je na koncu bolest klasificirana kao remisija, 19 — 27 % bolesnika tijekom
prac¢enja ima perzistentno povisene vrijednosti Tg, ali bez morfoloSkog korelata, dok
8 -17 % bolesnika razvija i morfoloSki definiranu bolest tijekom pracenja kroz 5-10

godina (65).
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1.4. Pregled dosadasnjih istrazivanja o u¢inkovitosti jodne dijete

Poznato je i dokazano da smanjen unos joda hranom smanjuje koncentraciju
joda u mokraci (66—70). Medutim, u€inak jodne dijete na ucinkovitost lijeCenja s I-131
ili oslikavanje nakupljanja I-131 u stanicama diferenciranih karcinoma $titnjace je i
dalje kontradiktoran.

Sawka i suradnici su u svom preglednom ¢lanku objavljenom 2010. godine
analizirali 8 istrazivanja u koja su bili uklju€eni bolesnici s diferenciranim karcinomom
stitnjaCe i prethodno u€injenom totalnom tireoidektomijom, koji su provodili jodnu
dijetu 5 dana do 4 tjedna prije primjene 1-131 u dijagnosticke ili terapijske svrhe (66).
Zaklju€ak preglednog ¢lanka je da smanjen unos joda hranom smanjuje
koncentraciju joda u mokraci. | dalje je nejasno je li izlu€ivanje joda mokracom nakon
jodne dijete razli€ito u hipotireozi i kod primjene rh-TSH. Nije ni dokazano ni
opovrgnuto da jodna dijeta povecava djelotvornost radiojodne ablacije ostatnog tkiva
stitnjaCe ili radiojodne terapije kod udaljenih metastaza diferenciranih karcinoma
StitnjaCe (66).

Tala Jury i suradnici su u svoje istrazivanje uklju€ili bolesnike s diferenciranim
karcinomom $titnjace kojima je preporu¢eno da 4 tjedna prije primjene 1-131 ne
uzimaju lijekove ili nadomjesne preparate koji sadrze jod (68). Bolesnici su
stimulaciju TSH postigli ili izostavljanjem levotiroksina ili primjenom rh-TSH. U
navedenom istraZivanju su primijenjene razli€ite aktivnosti I-131 za ablaciju ostatnog
tkiva StitnjaCe. Rezultati su pokazali da nema razlike u uspjesnosti radiojodne ablacije
kod bolesnika koji su smanijili unos joda i imali smanjenu koncentraciju joda u
mokraci od onih koji se nisu pridrzavali nikakvih dijetetskih uputa.

Lee i suradnici su ispitivali u€inkovitost jodne dijete u trajanju 1 tjedan i 2

tiedna i njen utjecaj na uspjesnost radiojodne ablacije ostatnog tkiva stitnjace (71).
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Zakljucili su da nema bitne razlike u medijanu koncentracije joda u mokraci kod jodne
dijete u trajanju 1 tjedan i 2 tjedna. Bez obzira na trajanje jodne dijete, smanjenje
joda u mokraci nije utjecalo na uspjesSnost radiojodne ablacije ostatnog tkiva
stitnjace.

Do sada nije uc€injeno istrazivanje utjecaja jodne dijete kod bolesnika s
diferenciranim karcinomom $titnjace koji su nakon totalne tireoidektomije i radiojodne
ablacije imali biokemijski neodreden (stimuliran Tg 1-10 ng/ml) ili nepotpun odgovor

na lije€enje (stimuliran Tg > 10 ng/ml).
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1.5. Svrharada

Tijekom posljednjih 15 godina se po¢eo mijenjati pristup lije€enju i praéenju
bolesnika s diferenciranim karcinomom $&titnjaCe, s naglaskom na individualiziranom
pristupu osnovanom na riziku za povrat bolesti.
Bolesnici s povisenim Tg i negativnim scintigramom s [-131 mogu predstavljati
dijagnosticki i terapijski izazov. Premda vecina tih bolesnika tijekom praéenja
spontano normalizira vrijednost Tg-a, trenutan stav lije€nika Klinickog zavoda za
nuklearnu medicinu KBC Zagreb je da se svi bolesnici sa stimuliranim serumskim Tg
> 2 ng/ml kontroliraju u bolni€kim uvjetima.
Buduci da se kod kontrole u bolni¢kim uvjetima na Odjelu zavoda za nuklearnu
medicinu KBC Zagreb kod svih bolesnika izvodi dijagnosticki scintigram s 1-131 za
kojeg je potrebna vrijednost serumskog TSH > 30 mU/I, gotovo svi bolesnici su u
hipotireozi jer 4 tjedna prije hospitalizacije ne uzimaju levotiroksin. Stimulacija TSH s
rh-TSH je u pravilu rezervirana za one koji teSko podnose hipotireozu ili hipotireoza
moze pogorsati njihovo stanje uzrokovano drugim pridruzenim bolestima (npr. stanje
nakon transplantacije organa, neuroloSke bolesti, kardioloSke bolesti).
Kod svih bolesnika sa stimuliranim Tg > 2 ng/ml koji se kontroliraju na Odjelu zavoda
za nuklearnu medicinu KBC Zagreb je preporuéena i jodna dijeta, u skladu s
nacionalnim smjernicama i smjernicama vecine vodecih drustava za bolest Stitnjace.
S obzirom da jodna dijeta zahtijeva promjene u dijetetskim navikama bolesnika,
njeno pridrZzavanje je zamorno i za bolesnika i ¢lanove njegovog kuc¢anstva.

Svrha ovog rada je utvrditi mijenja li jodna dijeta dijagnosticki ili terapijski

pristup kod bolesnika s biokemijskim znakovima karcinoma $titnjace.
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2. Hipoteza

Smanjen unos stabilnog joda hranom (jodna dijeta) povecava ulazak 1-131 u
tumorske stanice porijekla tireocita i time pospjesuje oslikavanje lokalizacije

tumorskog tkiva.
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3. Ciljevi rada

3.1. Opdi cilj
Utvrditi uCinkovitost jodne dijete i posljedicne jodne deficijencije na nakupljanje
[-131 u tumorskim stanicama Stitnjace kod bolesnika s diferenciranim karcinomom

Stitnjace.
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3.2. Specificni ciljevi
1) Utvrditi je li 2 tjedna jodne dijete dovoljno za razvoj jodne deficijencije kod
bolesnika s diferenciranim karcinomom stitnjace i biokemijskim znakovima maligne

bolesti.

2) Utvrditi postoiji li razlika u postizanju jodne deficijencije kod jodne dijete u

trajanju 2 tjedna i 3 tjedna.

3) Ispitati utjecaj razine jodne deficijencije na prikaz aktivhog tumorskog tkiva

nakon primjene [-131 u dijagnosti¢ke svrhe.
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4. Ispitanici, materijali i metode

4.1. Ispitanici

Istrazivanje se odvijalo u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od
zraCenja KliniCkog bolnickog centra Zagreb i u njega su bili uklju€eni bolesnici stariji
od 18 godina s dobro diferenciranim karcinomom StitnjaCe (papilarni i folikularni tip
karcinoma) i u€injenom totalnom tireoidektomijom i radiojodnom ablacijom, kojima su
tijekom redovite hospitalne kontrole u Klinickom odjelu zavoda za nuklearnu medicinu
KBC Zagreb nadeni stimulirani serumski tireoglobulin Tg > 2 ng/ml, negativha TgAt
(TgAt < 20 mU/l) i negativan dijagnosticki scintigram cijelog tijela s 1-131(osim
fizioloSkog, nema nakupljanja I-131 u drugim lokalizacijama).
Bolesnicima je prije sljedece redovne hospitalne dijagnosticke obrade bila
preporucena jodna dijeta u trajanju 2 tjedna ili 3 tjiedna (molim pogledati pod ,Jodna
dijeta®), a tijekom svake hospitalizacije su bile u€injene standardne pretrage u sklopu
sumnje na perzistentnu malignu bolest — dijagnosti€ki scintigram cijelog tijela s 1-131,
stimuliran serumski Tg uz TgAt, ultrazvucni pregled vrata, rendgenogram srca i plu¢a
i/ili CT vrata i prsnog kosa te biokemijska analiza krvi i mokrace. Vrijeme pridrzavanja
jodne dijete i izvodenje navedenih pretraga tijekom svake hospitalizacije su prikazani
u tablicama 10 i 11. Po potrebi je bila u€injena i dodatna dijagnostiCka obrada, ovisno
0 nalazima, simptomima i klini¢koj slici bolesnika. O planiranim pretragama i

analizama uzoraka krvi i mokrac¢e bolesnici su bili informirani.
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Tablica 10. Vremenski prikaz hospitalne dijagnosticke obrade kod bolesnika koji su

provodili jodnu dijetu 2 tjedna

dan

o
Q
=}

tiedan tjedan tjedan tjedan dan

1. dan hospitalizacije

Izostavljanje levotiroksina

Jodna dijeta

(eng. low iodine diet, LID)

Uzorak mokrac¢e nakon LID

Odredivanje TSH

Odredivanje Tg i TgAt

Uzimanje uzorka Krvi i
mokrace za rutinsku

biokemijsku analizu

UZV pregled vrata

Rendgenogram srca i plu¢a

Peroralna primjena I-131

Scintigrafija s I-131
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Tablica 11. Vremenski prikaz hospitalne dijagnosti¢ke obrade kod bolesnika koji su

provodili jodnu dijetu 3 tjedna

tiedan tjedan tjedan tiedan dan dan dan

1. dan hospitalizacije

Izostavljanje levotiroksina

Jodna dijeta

(eng. low iodine diet, LID)

Uzorak mokrac¢e nakon LID

Odredivanje TSH

Odredivanje Tg i TgAt

Uzimanje uzorka krvi i
mokrace za rutinsku

biokemijsku analizu

UZzV pregled vrata

Rendgenogram srca i plu¢a

Peroralna primjena I-131

Scintigrafija s I-131

Svi bolesnici uklju€eni u istrazivanje su prije primjene 1-131 i odredivanja Tg i

TgAt imali povisen TSH ( > 30 mU/I) zbog izostavljanja terapije levotiroksinom kroz 4
tjedna prije prvog dana hospitalizacije.
U istraZivanje nisu bili uklju€eni bolesnici koji su povisen TSH postigli primjenom rh-

TSH.

42



4.2. Materijali i metode

4.2.1. Jodna dijeta
Imajuci u vidu prehrambene navike stanovnistva Republike Hrvatske, upute za
jodnu dijetu su pripremljene i odobrene od strane lijecnika Zavoda za nuklearnu
medicinu KBC Zagreb i dio su rutinske pripreme bolesnika s diferenciranim
karcinomom §titnjace i stimuliranim Tg > 2 ng/ml prije primjene 1-131.
Svi bolesnici kojima je prvi put preporucena jodna dijeta su dobili upute za

provodenje dijete u trajanju od 2 tjedna (tablica 12).

Tablica 12. Upute bolesnicima za provodenje 2 tjedna jodne dijete

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zraCenja
Klini€ki bolni¢ki centar Zagreb

Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb

UPUTE BOLESNICIMA KOJI CE PRIMITI RADIOAKTIVNI JOD U TERAPIJSKE ILI DIJAGNOSTICKE

SVRHE - JODNA DIJETA

Svrha jodne dijete je smanjenje rezervi joda u tijelu, ime se povecava djelotvornost radioaktivnog
joda.
Dijeta traje 2 tjedna i poc€inje 2 tjedna prije primjene radioaktivnog joda.

Molim pocnite s dijetom 2 tjedna prije datuma hospitalizacije.

Namirnice koje se smiju koristiti:

MESO (najbolje je koristiti svieZze meso kupljeno u mesnici — takvo meso nije soljeno jodiranom soli)
POVRCE (osim velikih koli¢ina $pinata i brokule)

VOCE

RIZA, PALENTA
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ULJE

KAVA i CAJ (bez dodatka mlijeka, $laga ili vrhnja)

SECER, MED, BISTRI VOCNI SOKOVI

DOMACI KRUH i PECIVO (bez jodirane soli, mlijeka, maslaca, margarina, Zumanjka)
TJESTENINA (bez jaja)

KONZERVIRANE BRESKVE, KRUSKE | ANANAS

BJELANJAK JAJA

Povrée i meso se pripremaju na ulju, posoljeno nejodiranom soli

Namirnice koje treba izbjegavati:

JODIRANA SOL (i dodaci hrani koji sadrze mnogo soli, npr. Vegeta)

SUHOMESNATI PROIZVODI (slanina, Sunka, prsut, kulen, ¢varci, kobasice)

MESO VEC PRIPREMLJENO ZA POHANJE | ROSTILJ (posoljeno je jodiranom soli)

MLIJECNI PROIZVODI (mlijeko, sir, jogurt, maslac, margarin, kiselo i slatko vrhnje, vrhnje za kuhanje,
sladoled)

PEKARSKI PROIZVODI (kruh, pecivo, kola¢i - radi uporabe jodirane soli, maslaca, margarina,
Zumanjka i mlijeka)

MORSKA HRANA (ribe, Skoljke, rakovi, lignje, sipe, hobotnice, alge, tablete koje sadrze morske alge i
trave)

COKOLADA, BOMBONI, LIKERI, KOKTELI

ZUMANJAK JAJA

GRAH

SUSENO VOCE, KANDIRANO VOCE | KONZERVIRANO POVRCE

MULTIVITAMINSKI | MULTIMINERALNI PREPARATI koji sadrze jod (procitati sastav takvih
pripravaka!)

LIJEKOVI: Rocaltrol 0,5 zamijeniti Rocaltrolom 0,25 u istoj dozi, Betadine

NAPOMENA: Sol koja nije jodirana, a koju smijete troSiti za vrijeme jodne dijete, moZete kupiti u bolje

opskrbljenim samoposlugama (npr. himalajska ruzi¢asta sol) ili nekim ljekarnama (trazite natrij klorid).
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U skladu s dogovorom lije¢nika Zavoda za nuklearnu medicinu KBC Zagreb,
cilj jodne dijete je bio postizanje umjerene jodne deficijencije (koncentracija joda u
mokraci 20-49 ug/l).
Bolesnici su se pridrzavali jodne dijete do prvog dana hospitalizacije kad im je uzet
uzorak mokrace za odredivanje koncentracije joda u mokraci. Istog dana su
peroralno primili dijagnosti¢ku aktivnost I-131 od 5 mCi (185 MBQ).
Zbog organizacijskih razloga, bolesnici se tijekom hospitalizacije nisu mogli

pridrzavati jodne dijete.

Ako bolesnici nakon provodenja 2 tjedna jodne dijete nisu bili umjereno jodno

deficijentni, ali su i dalje imali stimuliran Tg > 2 ng/ml i negativan scintigram cijelog

tijela s 1-131, prije sljedecée redovne hospitalne obrade uz dijagnosti¢ku primjenu I-

131 su dobili upute za pridrzavanje jodne dijete u trajanju od ukupno 3 tjedna (tablica

13).
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Tablica 13. Upute bolesnicima za provodenje 3 tjedna jodne dijete

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zraCenja
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

KiSpati¢eva 12, 10 000 Zagreb

UPUTE BOLESNICIMA KOJI CE PRIMITI RADIOAKTIVNI JOD U TERAPIJSKE ILI DIJAGNOSTICKE

SVRHE - JODNA DIJETA

Svrha jodne dijete je smanjenje rezervi joda u tijelu, ¢ime se povecava djelotvornost radioaktivnog
joda.
Dijeta traje 3 tjedna i poc€inje 3 tjedna prije primjene radioaktivnog joda.

Molim pocnite s dijetom 3 tjedna prije datuma hospitalizacije.

Namirnice koje se smiju koristiti:

MESO (najbolje je koristiti svjeZze meso kupljeno u mesnici — takvo meso nije soljeno jodiranom soli)
POVRCE (osim velikih koli¢ina $pinata i brokule)

VOCE

RIZA, PALENTA

ULJE

KAVA i CAJ (bez dodatka mlijeka, $laga ili vrhnja)

SECER, MED, BISTRI VOCNI SOKOVI

DOMACI KRUH i PECIVO (bez jodirane soli, mlijeka, maslaca, margarina, Zumanjka)
TJESTENINA (bez jaja)

KONZERVIRANE BRESKVE, KRUSKE | ANANAS

BJELANJAK JAJA

Povrée i meso se pripremaju na ulju, posoljeno nejodiranom soli

Namirnice koje treba izbjegavati:
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JODIRANA SOL (i dodaci hrani koji sadrze mnogo soli, npr. Vegeta)

SUHOMESNATI PROIZVODI (slanina, Sunka, prut, kulen, ¢varci, kobasice)

MESO VEC PRIPREMLJENO ZA POHANJE | ROSTILJ (posoljeno je jodiranom soli)

MLIJECNI PROIZVODI (mlijeko, sir, jogurt, maslac, margarin, kiselo i slatko vrhnje, vrhnje za kuhanje,
sladoled)

PEKARSKI PROIZVODI (kruh, pecivo, kolaci - radi uporabe jodirane soli, maslaca, margarina,
zumanijka i mlijeka)

MORSKA HRANA (ribe, Skoljke, rakovi, lignje, sipe, hobotnice, alge, tablete koje sadrze morske alge i
trave)

COKOLADA, BOMBONI, LIKERI, KOKTELI

ZUMANJAK JAJA

GRAH

SUSENO VOCE, KANDIRANO VOCE | KONZERVIRANO POVRCE

MULTIVITAMINSKI | MULTIMINERALNI PREPARATI koji sadrze jod (procitati sastav takvih
pripravakal)

LIJEKOVI: Rocaltrol 0,5 zamijeniti Rocaltrolom 0,25 u istoj dozi, Betadine

NAPOMENA: Sol koja nije jodirana, a koju smijete troSiti za vrijeme jodne dijete, moZete kupiti u bolje

opskrbljenim samoposlugama (npr. himalajska ruzi¢asta sol) ili nekim ljekarnama (trazite natrij klorid).

Osim hrane, izvor joda su i lijekovi, multimineralni pripravci i intravenska jodna
kontrastna sredstva. Stoga je kod svih bolesnika uklju€enih u ovo istrazivanje
anamnesticki isklju€eno izvodenje CT pregleda uz primjenu intravenskog jodnog
kontrastnog sredstva 3 mjeseca prije planirane hospitalizacije i primjene 1-131.
Nadalje, u preporukama za jodnu dijetu je navedeno da tablete Rocaltrol® od 0,5 ug
budu zamijenjene Rocaltrolom od 0,25 pg u istoj dozi. Razlog tome je eritrozin, u
Europskoj uniji poznat kao E127, bojilo lijekova i hrane bogato jodom koje se nalazi u

tabletama Rocaltrola od 0,5 pg (72). Rocaltrol® 0,25 pug ne sadrzi eritrozin.
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Na kuénu adresu su u pisanom obliku bolesnicima dostavljene informacije o
jodnoj dijeti, nacinu njenog pridrzavanja i upute za uzimanje uzoraka mokrace. U
uputama su bili navedeni brojevi telefona i lije€nici koje bolesnici mogu kontaktirati u

slu€aju nejasnoca (tablice 14 i 15).
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Tablica 14. Upute bolesnicima za uzimanje uzoraka mokrace kod jodne dijete u

trajanju 2 tjedna

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zraCenja

KliniCki bolni¢ki centar Zagreb

KiSpati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Upute za uzimanje uzoraka mokrace

(ime i prezime bolesnika)

Postovani,
dobili ste upute o provodenju jodne dijete u trajanju od 2 tjedna.
Da bi se utvrdila u€inkovitost dijete potrebno je u dva navrata odrediti vrijednosti joda u mokraci (svaki
uzorak mokrace minimalno 0,5 ml). Jod u mokraci se odreduje dan prije po€etka dijete i dan nakon
zavrSetka dijete (tj. 15. dan od pocetka provodenja dijete).
Potrebno je prvu jutarnju mokracu staviti u bocicu za uzorke mokraée (moze se kupiti u ljekarni) te je
staviti u zamrzivac (lednicu).
Va$ termin za sljedecu bolni¢ku kontrolu na Odjelu Zavoda za nuklearnu medicinu je

(datum).
Molim da dana (datum) prvu jutarnju mokracu stavite u bocicu za uzorke mokrace i
pohranite je u zamrziva&. Na bo¢ici napiSite svoje ime i prezime te datum.
Od (datum) do dana hospitalizacije provodite jodnu dijetu prema uputama.
Molim ponesite sa sobom uzorak mokrace iz zamrzivaca u bolnicu i predajte ga medicinskim sestrama
na Odjelu Zavoda za nuklearnu medicinu.
Drugo uzimanje uzorka mokracée ¢e biti na dan hospitalizacije.

U slu€aju nejasnoéa, molim javite se na tel. 01 2388563 (traZite dr. Dobrenic) ili 01 2388668 (Odjel).
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Tablica 15. Upute bolesnicima za uzimanje uzoraka mokrace kod jodne dijete u

trajanju 3 tjedna

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zraCenja

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb

KiSpati¢eva 12, 10 000 Zagreb

Upute za uzimanje uzoraka mokraée

(ime i prezime bolesnika)

Postovani,
dobili ste upute o provodenju jodne dijete u trajanju od 3 tjedna.
Da bi se utvrdila u€inkovitost dijete potrebno je u dva navrata odrediti vrijednosti joda u mokraci
(svaki uzorak mokrace minimalno 0,5 ml). Jod u mokraci se odreduje dan prije po¢etka dijete i dan
nakon zavr$etka dijete (tj. 22. dan od pocCetka provodenja dijete).
Potrebno je prvu jutarnju mokracu staviti u bocicu za uzorke mokraée (moze se kupiti u ljekarni) te
je staviti u zamrzivac (lednicu).
Va$ termin za sljedecu bolni¢ku kontrolu na Odjelu Zavoda za nuklearnu medicinu je

(datum)
Molim da dana (datum) prvu jutarnju mokraéu stavite u bo&icu za uzorke mokraée i
pohranite je u zamrziva&. Na bocici napiSite svoje ime i prezime te datum.
od (datum) do dana hospitalizacije provodite jodnu dijetu prema uputama.
Molim ponesite sa sobom uzorak mokrace iz zamrzivaca u bolnicu i predajte ga medicinskim
sestrama na Odjelu Zavoda za nuklearnu medicinu.
Drugo uzimanje uzorka mokrace ¢e biti na dan hospitalizacije.

U slu€aju nejasnocéa, molim javite se na tel. 01 2388563 (traZite dr. Dobreni¢) ili 01 2388668 (Odjel).
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4.2.2. Odredivanje koncentracije joda u mokraci

Radi provjere uc€inkovitosti jodne dijete na smanjenje joda u tijelu su potrebna
dva uzorka mokrace - dan prije poCetka dijete i nakon 2 tjedna (ili 3 tjedna)
provodenja jodne dijete. Upute o uzimanju uzoraka mokrace su u pisanom obliku
svakom bolesniku bile dostavljene na ku¢nu adresu.
lako se uzorak mokra¢e moze uzeti u bilo koje doba dana, radi prakti¢nosti je
preporuceno da to bude prva jutarnja mokraca. Potrebno je nekoliko mililitara (ml)
mokrace za analizu, minimalno 0,5 ml.
Prvi uzorak mokrace je bolesnik uzeo kod kuce i drzao ga u zamrzivacu (lednici) do
prvog dana hospitalizacije na Odjelu zavoda za nuklearnu medicinu KBC Zagreb.
Drugi uzorak mokrace je bio uzet na dan hospitalizacije na Odjelu zavoda za
nuklearnu medicinu KBC Zagreb, 15. dan (ili 22. dan) od pocCetka provodenja jodne
dijete.
Oba uzorka mokrace od svakog bolesnika su bila skladistena u zamrzivacu
laboratorija Zavoda za nuklearnu medicinu KBC Zagreb do vremena analize.
Koncentracija joda u mokraci je analizirana Sandell-Kolthoffljevom redukcijskom
reakcijom, spektrofotometrom Camspect M350 Double Beam i bila izraZzena u ug/l.
Buduci da je u ovom istraZivanju cilj jodne dijete bio postizanje umjerene jodne
deficijencije, u interpretaciji koncentracije joda u mokraci su koridtene tri skupine:

optimalno (<49 ug/l), suboptimalno, ali prihvatljivo (50-99 ug/l) i neadekvatno (>100

pall).
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4.2.3. Scintigrafija cijelog tijela s 1-131

Bolesnici su u sklopu redovne bolni¢ke obrade zbog diferenciranog karcinoma
stitnjace peroralno primili 5 mCi (185 MBqQ) I-131, a dijagnostiCki scintigrami cijelog
tijela i dodatni scintigrami vrata i prsnog ko$a su bili u€injeni 2 dana nakon primjene I-
131.
Za snimanje je koristena dvoglava gama kamera SYMBIA E (Siemens
Gammasonics, Inc.Hoffmann Estates, IL) s pravokutnim vidnim poljem dimenzija
53,3x38,7 mm, Nal (Tl) detektorskim kristalom debljine 9,5 mm i visokoenergetskim
kolimatorom.
Analiza scintigrama je bila vizualna. Scintigrafski nalaz je na temelju raspodjele 1-131
bio opisan kao pozitivan ili negativan, pri €emu je negativan scintigram onaj na kojem
je bila vidljiva samo fizioloSka raspodjela I-131 (u nosnoj i usnoj Supljini,
slinovnicama, sluznici zeluca i mokraénom mjehuru). Kod pozitivhog scintigrafskog
nalaza je nakupljanje 1-131 bilo prisutno i na mjestima koja ne odgovaraju fiziolo$koj

raspodjeli 1-131.
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4.2.4. Statisticka analiza

Podaci su prikazani tabli¢no i grafi¢ki. Opisna statistika je prikazana kroz
odgovarajuce udjele i apsolutne frekvencije za kategorijske varijable, dok su
kontinuirane vrijednosti prikazane kroz pripadaju¢e medijane i interkvartilne raspone.
Smirnov-Kolmogorov test je koriSten u analizi normalnosti raspodjele kontinuiranih
vrijednosti te su se shodno dobivenim rezultatima u vecini analitiCkih postupaka
koristili parametrijski testovi (nezavisni t-test, u jednom slucaju t-test za zavisne
uzorke). Neparametrijski test (Mann-Whitney U test) je koristen kod analize razine
tireoglobulina. Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su X? testom, odnosno
Fisherovim egzaktnim testom u slu€aju da je broj ispitanika po podgrupi bio maniji od
10.
U analizi je koriStena programska podrSska IBM SPSS Statistics verzija 21.0

(www.spss.com), a sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima.
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5. Rezultati

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 111 bolesnika starijih od 18 godina s
dobro diferenciranim karcinomom Stitnjace (papilarni i folikularni tip), inicijalno
ljeCenih totalnom tireoidektomijom i radiojodnom ablacijom, kod kojih su tijekom
pracenja zbog karcinoma $titnjaCe nadeni stimuliran serumski Tg >2 ng/ml, TgAt <20
muU/l i negativan scintigram cijelog tijela s 1-131.

Ispitivanu skupinu je Cinio 61 bolesnik koji je prije primjene dijagnosticke aktivnosti
[-131 u sklopu redovne hospitalne obrade zbog diferenciranog karcinoma Stitnjace
provodio jodnu dijetu u trajanju 2 tjedna ili 2 i 3 tjedna.

Preostalih 50 bolesnika je Cinilo kontrolnu skupinu koju su Cinili bolesnici stariji od 18
godina s dobro diferenciranim karcinomom $titnjace (papilarni i folikularni tip),
inicijalno lijeceni s totalnom tireoidektomijom i radiojodnom ablacijom, kojima su
tijekom pracenja zbog karcinoma StitnjaCe nadeni stimuliran serumski Tg >2 ng/ml,
TgAt <20 mU/l i negativan scintigram cijelog tijela s 1-131. Bolesnici iz kontrolne
skupine prije primjene 1-131 u sklopu hospitalne obrade zbog karcinoma stitnjace
nisu bili voljni provoditi jodnu dijetu.

Usporedba osnovnih obiljeZja (spol, dob, vrijednost stimuliranog serumskog
Tg i tip karcinoma) izmedu ispitivane i kontrolne skupine je prikazana u tablicama
16,17,18 i 19 i slikama5i 6.

Razlike u spolnoj raspodieli izmedu ispitivane i kontrolne skupine prikazane su na
tablici 16 i slici 5. U ispitivanoj skupini je bilo 4 puta vise Zena nego muskaraca (82%
naprema 18%). lako je u ispitivanoj skupini bilo viSe Zena, ta razlika, u odnosu na

kontrolnu skupinu nije bila zna¢ajna (P=0,178).
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Tablica 16. Razlike u spolnoj raspodjeli izmedu ispitivane i kontrolne skupine

Skupina
Ispitivana Kontrolna Ukupno
skupina skupina
N 50 35 85
Zenski % unutar
82,0% 70,0% 76,6%
skupine
Spol
N 11 15 26
Muski % unutar
18,0% 30,0% 23,4%
skupine
N 61 50 111
Ukupno % unutar
100,0% 100,0% 100,0%
skupine
X2 testovi
Asimptomatska Exact P (2- Exact P
Vrijednost df
znadajnost (P) sided) (1-sided)
Pearsonov X2 test 2,194 1 0,139
Korekcija po Yatesu 1,577 1 0,209
Fisherov egzaktni test 0,178 0,105
Ukupno ispitanika 111
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Slika 5. Razlike u spolnoj raspodjeli izmedu ispitivane i kontrolne skupine

56



Takoder, izmedu ispitivane i kontrolne skupine nije bilo zna&ajnih razlika u dobi (51,4
+ 14,9 godina naprema 50,6 + 14,9 godina; P=0,78) (tablica 17) kao ni u razini Tg
(medijan 6 (interkvartilni raspon - IQR: 3,2 - 20) naprema 5,4 (IQR: 2,9 - 19,1);

P=0,84) (tablica 18).

Tablica 17. Razlike u prosje¢noj dobi ispitanika izmedu ispitivane i kontrolne skupine;

nezavisni t test

Aritmeticka
Skupina N SD SEM t df P
sredina
Dob Ispitivana skupina 61 51,38 14,87 1,90
0,27 109 0,78
ispitanika  Kontrolna skupina 50 50,60 14,86 2,10

Tablica 18. Razlike u prosje€noj razini Tg izmedu ispitivane i kontrolne skupine:

Mann-Whitney U test

Centili
Skupina N | Minimum | Maksimum 50. P
25. 75.
(Medijan)
Ispitivana skupina | 61 2,10 277,80 3,20 6 20
Tg 0,84
Kontrolna skupina | 50 2,10 329,50 2,95 5,40 19,13
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Nije bilo znacajnih razlika ni prema tipu karcinoma izmedu ispitivane i kontrolne

skupine (Fisherov egzaktni test, P=1,000).

U vedini slu¢ajeva (>87,0%) se radilo o papilarnom karcinomu $§titnjaCe (tablica 19 i

slika 6).

Tablica 19. Razlike prema tipu karcinoma izmedu ispitivane i kontrolne skupine

Skupina
Ispitivana Kontrolna Ukupno
skupina skupina
N 53 44 97
Papilarni
% unutar skupine 86,9% 88,0% 87,4%
Tip karcinoma
N 8 6 14
Folikularni
% unutar skupine 13,1% 12,0% 12,6%
N 61 50 111
Ukupno
% unutar skupine 100,0% 100,0% 100,0%
X2 testovi
Exact P
Asimptomatska | Exact P (2-
Vrijednost df (1-
znacajnost (P) sided)
sided)
Pearsonov X2 test 0,031 1 0,860
Korekcija po Yatesu 0,031 1 0,860
Fisherov egzaktni test 1,000 0,547
Ukupno ispitanika 111
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Slika 6. Razlike prema tipu karcinoma izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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5.1. Koncentracija joda u mokracgi

5.1.1. Koncentracija joda u mokraéi nakon 2 tjedna jodne dijete

Svi bolesnici uklju€eni u istrazivanje su provodili jodnu dijetu u trajanju od 2
tiedna.
Dinamika promjene koncentracije joda u mokraci s obzirom na vrijednosti prije i
poslije 2-tjedne jodne dijete prikazana je na slici 7 i u tablici 20. Razvidno je da su svi
ispitanici prije jodne dijete imali koncentraciju joda u mokraci >100 pg/l, odnosno
njihov je unos joda hranom bio primjeren (koncentracija joda u mokraci 100-199 ug/l)
ili iznad preporucenog (200-299 ug/l).
Nakon 2-tjedne dijete vecina je ispitanika (86,9%) bila jodno deficijentna
(koncentracija joda u mokraci <99 ug/l), pri ¢emu je njih 46 (75,4%) bilo blago jodno
deficijentno (50-99 pg/l), a 7 (11,5%) ispitanika je postiglo ciljnu umjerenu jodnu
deficijenciju (20-49 ug/l). Premda su provodenjem dijete smanijili koncentraciju joda u
mokraci, 8 ispitanika (13,1%) je i nakon 2-tjedne dijete imalo koncentraciju joda u

mokraci koja je govorila u prilog primjerenog unosa joda hranom (>100 pg/l).
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Slika 7. Koncentracija joda u mokraci prije i nakon 2 tjedna jodne dijete, poredano po
padajucoj koncentraciji joda u mokradi prije dijete

LID = jodna dijeta (od eng. low iodine diet).

Tablica 20. Broj i udio ispitanika u pojedinim kategorijama jodne deficijencije nakon 2

tiedna jodne dijete

Dostatan unos
joda hranom
(koncentracija

joda u mokradi

>100 pg/l)

Blaga jodna
deficijencija
(koncentracija
joda u mokradi

50-99 pgll)

Umjerena jodna
deficijencija
(koncentracija

joda u mokradi

20-49 pgll)

Ukupno

Broj ispitanika

(udio)

8 (13,1%)

46 (75,4%)

7 (11,5%)

61 (100%)
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Nakon 2 tjedna jodne dijete, prosjecno smanjenje koncentracije joda u mokraci je

iznosilo 52,1% (tablica 21).

Tablica 21. Prosje€no smanjenje i raspon smanjenja koncentracije joda u mokradi

nakon 2 tjedna jodne dijete

Minimalna

Prosje¢na

Maksimalna

Promjena koncentracije joda u

mokraci

-14,8%

-52,1%

-72,4%
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5.1.2. Koncentracija joda u mokraéi nakon 3 tjedna jodne dijete
Od 61 bolesnika koji su provodili jodnu dijetu u trajanju 2 tjedna, njih 15

(24,6%) je prije sljedece redovne hospitalne kontrole zbog karcinoma $titnjace bilo i
na jodnoj dijeti u trajanju od ukupno 3 tjedna.
Svih 15 bolesnika koji su provodili 3-tjednu jodnu dijetu su imali stimuliran serumski
Tg >2 ng/ml, TgAt <20 mU/I, negativnim scintigramom cijelog tijela s I-131 i nisu
postigli ciljnu umjerenu jodnu deficijenciju nakon provodena 2-tjedne jodne dijete prije
prethodne redovne hospitalne obrade zbog karcinoma Stitnjace.
Od ukupno 61 bolesnika uklju&enih u ovo istraZivanje, njih 46 (75,4%) nije provodilo
3-tjednu jodnu dijetu zbog razlicitih razloga (slika 8). NajCesci razlog zbog kojeg se
bolesnici nisu pridrzavali 3-tjedne jodne dijete je bila njihova nesklonost provodenju
iste (46%). Kod 22% bolesnika koji su provodili jodnu dijetu u trajanju 2 tjedna se u
meduvremenu spontano normalizirao stimuliran serumski Tg zbog ¢ega viSe nisu
zadovoljavali uvjete za daljnje sudjelovanje u ovom istrazivanju. Nakon 2-tjedne
jodne dijete je 7 bolesnika (15%) postiglo ciljnu umjerenu jodnu deficijenciju pa nije
bilo potrebna 3-tjedna jodna dijeta. Nakon 2-tjedne jodne dijete je 7% bolesnika imalo
pozitivnu scintigrafiju cijelog tijela s 1-131 zbog ¢ega nisu zadovoljavali uvjete za
preporuku provodenja 3-tjedne dijete. Kod 6% bolesnika nije bio dostupan uzorak
mokrace prije poCetka navodnog provodenja 3-tjedne dijete pa u€inkovitost dijete nije
mogla biti analizirana. Po 2% bolesnika je imalo TgAt > 20 mU/I, odnosno sljedeca

hospitalna kontrola je bila uz stimulaciju TSH s rh-TSH. U oba slu€aja bolesnici nisu
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zadovoljavali uvjete za preporuku provodenja 3-tjedne jodne dijete.

PovisenaTgAt, Tg

Nakon 3 tj. dijete - . :
nema 0 Juzojrka Pozitivna s ne moze odrediti Umijerena jodna
; scintigrafija 29 deficijencijanakon
urina 7% 21, dijete

6% 15% (7)

Kontrola uz

rh-TSH
2%

Slika 8. Razlozi neprovodenja 3-tjedne jodne dijete

Unutar zagrada je naveden ukupan broj bolesnika unutar skupine.
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Nakon 3-tjedne jodne dijete su svi bolesnici imali koncentraciju joda u mokraci <99
ug/l, dakle bili su jodno deficijentni, pri ¢emu je njih 13 (86,7%) bilo blago jodno
deficijentno (50-99 ug/l), dok su 2 (13,3%) ispitanika postigla umjerenu jodnu

deficijenciju (20-49 pg/l) (slika 9 i tablica 22).
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Koncentracija joda u urinu (ug/l)
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Slika 9. Koncentracija joda u mokraci prije i nakon 3 tjedna jodne dijete, poredano po

padajucoj koncentraciji joda u mokradi prije dijete
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Tablica 22. Broj i udio bolesnika u pojedinim kategorijama jodne deficijencije nakon 3

tiedna jodne dijete

Dostatan unos
joda hranom
(koncentracija
joda u mokraci

>100 pg/l)

Blaga jodna

deficijencija

(koncentracija
joda u mokraci

50-99 pg/l)

Umjerena jodna
deficijencija
(koncentracija

joda u mokraci

20-49 pg/l)

Ukupno

Broj ispitanika

(udio)

13 (86,7%)

2 (13,3%)

15 (100%)

Prosje¢no smanjenje koncentracije joda u mokraci nakon 3 tjedna jodne dijete je

iznosilo 56,3% (tablica 23).

Tablica 23. Prosje€no smanjenje i raspon smanjenja koncentracije joda u mokradi

nakon 3 tjedna jodne dijete

Minimalna

Prosjecna

Maksimalna

Promjena koncentracije joda u

mokraci

-48,8%

-56,3%

-70,7%
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5.1.3. Razlika izmedu 2 tjedna i 3 tjedna jodne dijete
Unutar podgrupe od 15 bolesnika koji su bili na dijeti od 2 tjedna, a zatim i na
dijeti od 3 tjedna, prosje¢no smanjenje koncentracije joda u mokraci nakon dijete od
3 tjedna je bilo statistiCki znacajno vec¢e u odnosu na smanjenje nakon dijete od 2
tiedna (-41,7% * 16,5% za 2 tjedna dijete naprema -56,3% + 6,2% za 3 tjedna dijete)

(tablica 24 i slika 10).

Tablica 24. Smanjenje joda u urinu s obzirom na trajanje jodne dijete: t-test za

zavisne uzorke

Aritmeticka
Trajanje LID N SD SEM t df P
sredina
Smanjenje 2 tjiedna -41,74% 16,53% 4.27%
joda u urinu
15 3,423 14 0,0041
nakon LID 3 tjedna -56,30% 6,18% 1,60%
(%)
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Slika 10. Smanjenje koncentracije joda u mokraci s obzirom na trajanje jodne dijete

kod bolesnika koji su proveli i 2-tjednu i 3-tjednu jodnu dijetu

Raspon oznacava + 95% interval pouzdanosti (95% CI)
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Slika 11 prikazuje usporedbu smanjenja koncentracije joda u mokraci nakon jodne
dijete od 2 tjedna i 3 tjedna. Uocljivo je da se nakon 3 tjedna jodne dijete varijanca
smanjenja vrijednosti koncentracije joda u mokraéi smanjuje — ujednacuje se pad
koncentracije joda u mokraci kod svih bolesnika, ali maksimalno postignuto
smanjenje koncentracije joda u mokraci nakon 3 tjedna dijete je tek minimalno vece

od onoga nakon 2-tjedne dijete.
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Slika 11. Smanjenje koncentracije joda u mokraci nakon jodne dijete u odnosu na
trajanje jodne dijete (viSi stupac = izrazenije smanjenje)
Prikazane su vrijednosti onih bolesnika koji su proveli jodne dijete od 2 tjedna i 3 tjedna, poredane po

padu koncentracije joda u mokraéi nakon jodne dijete od 2 tjedna.
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5.2. Scintigrami cijelog tijela s I-131 nakon jodne dijete

Pozitivnu scintigrafiju nakon provodenja jodne dijete je imalo 3 ispitanika, s

nakupljanjem 1-131 u lezistu StitnjaCe kod 2 bolesnika i u plu¢ima kod jednog

bolesnika. Sva 3 bolesnika su provodila 2 tjedna jodnu dijetu i svi su nakon jodne

dijete bili blago jodno deficijentni (koncentracija joda u mokraci 50-99 ug/l) (slika 12).
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<50 pg/l

Slika 12. Na prikazu koncentracija joda u mokraci prije i nakon 2 tjedna jodne dijete

(poredano po padajucoj koncentraciji joda u mokraci prije dijete) zvjezdicom su

oznaceni ispitanici s pozitivnom scintigrafijom s [-131 nakon jodne dijete
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Razlike u nalazu pozitivne scintigrafije izmedu ispitivane i kontrolne skupine

prikazane su na tablici 25 i slici 13.

Nije bilo znacajnih razlika, odnosno, pozitivni nalaz scintigrafije bio je podjednako

zastupljen i u ispitivanoj i u kontrolnoj skupini (Fisherov egzaktni test, P=1,000).

Tablica 25. Razlike u nalazu pozitivne scintigrafije izmedu ispitivane i kontrolne

skupine
Skupina
Ispitivana Kontrolna Ukupno
skupina skupina
N 58 47 105
Ne % unutar
95,1% 94,0% 94,6%
skupine
Pozitivha scintigrafija
N 3 3 6
Da % unutar
4,9% 6,0% 5,4%
skupine
N 61 50 111
Ukupno % unutar
100,0% 100,0% 100,0%
skupine
X2 testovi
Exact P
Asimptomatska | Exact P (2-
Vrijednost df (1-
znacajnost (P) sided)
sided)
Pearsonov X2 test 0,063 1 0,802
Korekcija po Yatesu 0,063 1 0,802
Fisherov egzaktni test 1 0,562
Ukupno ispitanika 111
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Slika 13. Razlike u nalazu pozitivhe scintigrafije izmedu ispitivane i kontrolne skupine
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6. Rasprava

U ovim istraZivanju su sudjelovali bolesnici s dobro diferenciranim karcinomom
StitnjaCe i biokemijskim znakovima maligne bolesti koji su provodili jodnu dijetu prije
primjene 1-131 u dijagnostiCke svrhe. Upute za jodnu dijetu su svim bolesnicima u
pisanom obliku poslane postom na kuénu adresu, u uputama su bili navedeni brojevi
telefona u slu€aju potrebe konzultacije s lijeCnikom.

Izmedu ispitivane i kontrolne skupine nije bilo znac¢ajne razlike u raspodijeli po
dobi, spolu, tipu diferenciranog karcinoma $stitnjace i vrijednosti serumskog
stimuliranog Tg. Svim bolesnicima u ispitivanoj i kontrolnoj skupini je prethodno bila
ucinjena totalna tireoidektomija i provedena radiojodna ablacija, svima su tijekom
redovitog prac¢enja na Odjelu Zavoda za nuklearnu medicinu KBC Zagreb nadeni
serumski stimuliran Tg >2 ng/ml i negativan scintigram s I-131. Bolesnici u ispitivanoj
skupini su provodili jodnu dijetu, a bolesnici u kontrolnoj skupini nisu provodili jodnu
dijetu prije redovne hospitalne kontrole i dijagnostiCke primjene 1-131.

U ispitivanoj skupini je najveci broj bolesnika imao papilarni karcinom Stitnjace
(86,9%), s predominacijom diferenciranog karcinoma stitnja¢e kod Zenskog spola (4
puta), Sto je sukladno ve¢ poznatim podacima o pojavnosti diferenciranih karcinoma
Stitnjace (35).

lako bez definiranog trajanja jodne dijete u postoje¢im smjernicama za
lijeCenje i prac¢enje bolesnika s karcinomom Stitnjace, zbog rezultata istrazivanja
Parka i suradnika da je nakon 2 tjedna jodne dijete uz istovremeno izostavljanje
lijeCenja levotiroksinom 78% ispitanika postiglo jodnu deficijenciju (73), svim
bolesnicima u ovom istrazivanju je najprije preporucena jodna dijeta u trajanju od 2

tjedna.
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Neposredno prije poCetka provodenja 2 tjiedna jodne dijete su svi bolesnici
imali dostatan jodni nutritivni status (jod u mokraéi >100 ug/l), pri ¢emu je vecina njih
(86,9%) imala primjeren, a 3 (13,1%) bolesnika unos joda hranom iznad
preporuc¢enog (jod u mokraci >200 ug/l).

Svi bolesnici koji su provodili 3 tiedna jodnu dijetu su neposredno prije poCetka dijete
imali primjeren unos joda hranom.

Ovi rezultati su u skladu s podacima da je unos joda hranom kod stanovnistva
Republike Hrvatske od 2002. godine primjeren ili iznad preporuc¢enog (10,11).

U ovom istrazivanju je cilj jodne dijete bio postizanje umjerene jodne
deficijencije, s pretpostavkom da je ulazak radioaktivnog joda u tumorske stanice
proporcionalan smanjenju stabilnog joda u tijelu.

Svi bolesnici su pridrzavanjem jodne dijete zna€ajno smanijili koncentraciju joda u
mokraci odnosno koli€inu joda u tijelu, pri Eemu je vecina bolesnika postigla blagu
jodnu deficijenciju, njih 75,4% nakon 2 tjedna dijete i 86,7% nakon 3 tjedna dijete.
Tek maniji dio bolesnika je postigao ciljnu umjerenu jodnu deficijenciju, i to 11,5%
bolesnika nakon 2 tjedna dijete i 13,3% bolesnika nakon 3 tjedna jodne dijete.
Premda su provodenjem dijete smanijili koncentraciju joda u mokradi, 8 ispitanika
(13,1%) je i nakon 2 tjedna dijete imalo koncentraciju joda u mokraci koja je govorila
u prilog primjerenog unosa joda hranom (>100 pg/l).

Prosje¢no smanjenje koncentracije joda u mokraci kod bolesnika koji su provodili 2
tiedna jodnu dijetu je bilo 52,1%. Unutar te skupine je podgrupa od 15 bolesnika koji
su provodili jodnu dijetu 2 tjedna, a potom i 3 tjedna, pri Cemu su nakon 2 tjedna
jodne dijete prosje¢no smanijili koncentraciju joda u mokraci za 41,7%. Podskupinu
od 15 bolesnika su €inili isklju€ivo oni koji nakon 2 tjedna dijete nisu postigli ciljnu

umjerenu jodnu deficijenciju, stoga je njihovo manje prosje€no smanjenje
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koncentracije joda u mokraci u odnosu na cijelu skupinu od 61 bolesnika koji su
provodili 2 tiedna jodnu dijetu (41,7% naprema 52,1%) oCekivan rezultat.

U podskupini od 15 bolesnika prosje¢no smanjenje joda u mokraci nakon 3 tjedna
dijete je znacCajno vece u odnosu na prosje¢no smanjenje joda u mokracéi nakon 2-
tjiedne jodne dijete (41,7% naprema 56,3%), vjerojatno zbog duljeg trajanja dijete, ali
i prethodnog iskustva provodenja iste.

Rezultati nasSeg istrazivanja su u skladu s ve¢ poznatim i opetovanim rezultatima
prethodnih istrazivanja da je jodna dijeta djelotvoran nacin smanjenja koncentracije
joda u mokraci, odnosno smanjenja joda u tijelu (1,5,12,73).

Od 61 bolesnika koji su provodili 2 tjedna jodnu dijetu, 46% nije bilo sklono
provoditi 3-tjednu jodnu dijetu prije sljede¢e redovne bolni¢ke kontrole i dijagnosticke
primjene 1-131. Praéenjem tih bolesnika kroz minimalno 2 godine su svi i dalje imali
negativan scintigram s 1-131, pri Eemu je 33% bolesnika i dalje imalo povisen
stimuliran Tg (raspon 2 - 14,9 ng/ml), ali s tendencijom pada vrijednosti Tg-a u
odnosu na Tg prije provodenja jodne dijete. Stacionarnu vrijednost blago povisenog
stimuliranog Tg-a (raspon 2,2-3 ng/ml) je imalo 19% bolesnika, dok je tendencija
porasta vrijednosti stimuliranog Tg-a zabiljeZzena kod 14% bolesnika. Spontana
normalizacija vrijednosti stimuliranog Tg-a (Tg< 2 ng/ml) je zabiljezena kod 2
bolesnika (9,5%), a zbog u meduvremenu nadenih metastaza u limfnim évorovima
vrata je uCinjena disekcija vrata i primijenjena radiojodna terapija kod 2 bolesnika kod
kojih se nakon lije€enja pratio pad vrijednosti stimuliranog Tg-a. Empirijska
radiojodna terapija sa 100 mCi (3700 MBq) odnosno 150 mCi (5550 MBq) I-131 je
primijenjena kod 2 bolesnika, kod jednog se u pracenju biljezio daljnji porast

vrijednosti stimuliranog Tg-a, a kod drugog pad vrijednosti stimuliranog Tg-a.
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PoviSena protutijela (TgAt) i stoga nemogucnost odredivanja Tg-a su zabiljezena kod
jednog bolesnika.

KliniCko iskustvo i podaci iz prethodnih istrazivanja pokazuju da bolesnici
mogu imati potesSkoca u pridrzavanju dijetetskih mjera kroz duze vrijeme, pri ¢emu
jodna dijeta nije izuzetak (1). Ako je dijeta previSe restriktivha i znacajno se razlikuje
od uobicajenih prehrambenih navika bolesnika, suradljivost bolesnika i njihova
sklonost ustrajnom pridrzavanju dijete se mogu smanijiti (i najée$¢e se smanijuju) sto
je preporuceno trajanje dijete dulje. Premda su recepti za pripremu jela sa smanjenim
udjelom joda dostupni, oni su gotovo iskljucivo pisani na engleskom jeziku, pri Cemu
najopseznije i osobama s karcinomom stitnjaCe prilagodene recepte na svojoj
internetskoj stranici objavljuje Udruga prezivjelih od karcinoma §titnjace (eng. Thyroid
Cancer Survivors’ Association, Inc; www.thyca.org) sa sjediStem u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (72). Recepti za pripremu jela dostupni na internetskim
stranicama mogu znacajno olaksati provodenje jodne dijete, ali su od ograni¢ene
koristi bolesnicima koji ne znaju engleski jezik, nisu skloni ili ne znaju pretrazivati
internet i recepti nisu sukladni njihovim prehrambenim navikama i dostupnim
namirnicama. Nadalje, previSe detaljan popis hamirnica koje se ne bi smjele
konzumirati tijekom jodne dijete bolesnicima moze biti demoralizirajuci.

Usporedba rezultata o u€inku trajanja jodne dijete na koncentraciju joda u
mokraci odnosno postizanje stupnja jodne deficijencije naseg i prethodnih
istrazivanja je otezana razli€itim dizajnima istrazivanja. U prethodnim istraZivanjima je
jodni nutritivni status ispitanika prije jodne dijete bio raznolik, pri ¢emu su ispitanici iz
Koreje i Japana u pravilu imali prekomjeran unos hrane bogate jodom (13,67), dok je
stanovnistvo u Ujedinjenom Kraljevstvu relativno blago jodno deficijentno (15); jodna

dijeta je razliCito trajala (5 dana do 4 tjedna); koncentracija joda u mokraci je
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izraZzavana na dva nacina, pg/l i ug/gCr, pri ¢emu se Cr odnosi na kreatinin koji se
koristi za korekciju koncentracije joda u mokraci ovisno o unosu tekucine i bubreznoj
funkciji (5,66); za analizu koncentracije joda u mokraci se uzimao ili jutarnji uzorak
mokrace volumena nekoliko mililitara ili mokraca skupljana kroz 24 sata (1,69-71);
cilina koncentracija joda u mokraci nakon dijete je razli¢ito definirana (<100 pg/gCr,
<100 pg/l, <50 ug/gCr) (1,67,71,73); jodna dijeta je razli€ito restriktivna, s rasponom
od samo nekoliko namirnica koje treba izbjegavati do vrlo detaljnog popisa namirnica
koje treba izbjegavati i onih koje se smiju konzumirati (5,68,73); u nekim
istraZivanjima su u svrhu pripreme bolesnika za jodnu dijetu omogucene najprije
usmene konzultacije dijetetiCara i bolesnika, potom su dane pisane upute o nacinu
provodenja dijete (69).

Ipak, jedan rezultat naseg istrazivanja je usporediv s rezultatima svih prethodnih
istraZivanja - jodna dijeta smanjuje koncentraciju joda u mokraci odnosno koli¢inu
joda u tijelu.

Nema znacajne razlike u nakupljanju 1-131 u eventualnom tumorskom tkivu u
ispitivanoj i kontrolnoj skupini bolesnika s biokemijskim znakovima diferenciranog
karcinoma $titnjace, u obje skupine su po 3 bolesnika imala pozitivan scintigrafski
nalaz.

Nakon provodenja jodne dijete je 3 bolesnika imalo pozitivan scintigrafski nalaz, s
nakupljanjem 1-131 u podrucju leZista StitnjaCe kod 2 bolesnika i plu¢ima kod jednog
bolesnika. Sva 3 bolesnika s pozitivnim scintigrafskim nalazom nakon jodne dijete su
provodili dijetu kroz 2 tjedna i nakon dijete nisu postigli ciljnu umjerenu jodnu
deficijenciju nego su bili blago jodno deficijentni (jod u mokraci 50-99 ug/l).

Bolesnik s nakupljanjem I-131 u plu¢ima je tijekom sljedece redovne hospitalizacije

primio radiojodnu terapiju sa 150 mCi (5550 MBq) 1-131, na postterapijskom
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scintigramu cijelog tijela se takoder vidjelo nakupljanje I-131 u plu¢ima. Godinu dana
nakon radiojodne terapije se prvi puta vidjelo nakupljanje 1-131 u otprije poznatom i
veliCinom stacionarnom ¢voru promjera 0,6 cm u vratu uz jezi¢nu kost, bez citoloske
potvrde da se radi o metastazi. Tada i na svakom sljede¢em dijagnostickom
scintigramu je opisivano nakupljanje 1-131 u ¢voru uz jezi¢nu kost, bez nakupljanja I-
131 u plu¢ima. Vrijednost stimuliranog Tg-a je imala tendenciju pada.

Bolesnik s nakupljanjem I-131 u vratu nakon jodne dijete je zbog tendencije blagog
porasta vrijednosti stimuliranog Tg-a primio radiojodnu terapiju od 100 mCi (3700
MBq) I-131. Nakon terapije se biljezio blagi pad vrijednosti Tg-a.

Kod drugog bolesnika s nakupljanjem 1-131 u vratu nakon jodne dijete nije provedeno
nikakvo lijeCenje, tijekom pracenja je imao uredne ili tek diskretno poviSene
vrijednosti Tg-a (raspon 1- 2,2 ng/ml), uz negativne dijagnosti¢ke scintigrame s 1-131.
U kontrolnoj skupini su takoder 3 bolesnika imala pozitivan scintigrafski nalaz, svi s
nakupljanjem 1-131 u podrucju leziSta StitnjacCe.

Diferencirani karcinomi StitnjaCe najCeSc¢e zadrzavaju receptore za TSH, a viSe
od 70% karcinoma ima i ekspresiju NIS-a pa mogu nakupljati I-131 (53). PoviSene
vrijednost Tg-a i pozitivan scintigram s 1-131 govore u prilog perzistentnog ili
metastatskog diferenciranog karcinoma Stitnjae odnosno njegovog recidiva (74).

S druge strane, poviSene vrijednosti stimuliranog Tg-a i negativan scintigram s 1-131
mogu biti posljedica zasicenja tijela stabilnim jodom, nedostatne TSH stimulacije na
ulazak 1-131 u tumorske stanice, dediferencijacije karcinoma kojom se smanjuje
ekspresija NIS-a i ulazak 1-131 u tumorske stanice, uz istovremeno zadrzavanje
sposobnosti sinteze Tg-a ili postojanja mikrometastaza koje su presitne da bi bile
vidljive na scintigramu s 1-131 (74).

U ovom istrazivanju su svi bolesnici imali dostatno visoku vrijednost TSH (>30 mU/l) i
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jodnom dijetom je znacajno smanjena koncentracija joda u mokrac¢i odnosno koliCina
joda u tijelu. Razlog negativnog scintigrama s 1-131 moze biti dediferencijacija tumora
ili postojanje mikrometastaza, prvenstveno kod visokih vrijednosti stimuliranog Tg-a.
Kod interpretacije nalaza treba uzeti u obzir da vecina bolesnika (56-68%) sa
stimuliranim Tg > 10 ng/ml nakon totalne tireoidektomije i radiojodne ablacije tijekom
pracenja postigne remisiju, njih 19 - 27 % tijekom pracenja ima perzistentno
povisene vrijednosti Tg, ali bez morfoloSkog korelata, dok 8 -17 % bolesnika razvija i
morfoloSki definiranu bolest tijekom pracenja kroz 5-10 godina (65).

Kod naSe skupine bolesnika nije potvrdena hipoteza da jodna dijeta

pospjesuje scintigrafsko oslikavanje lokalizacije tkiva dobro diferenciranog karcinoma

Stitnjace.
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7. Zakljuéak

Jodna dijeta je uCinkovit naCin smanjenja koncentracije joda u mokraci.

Kod bolesnika koji su provodili jodnu dijetu i 2 tjedna i 3 tjedna, prosjec¢no
smanjenje joda u mokraci je vece kod provodenja jodne dijete u trajanju od 3
tiedna u odnosu na dijetu od 2 tjedna.

Maksimalno smanjenje koncentracije joda u mokraci kod provodenja jodne
dijete tijekom 3 tjedna je minimalno vece u odnosu na dijetu od 2 tjedna.
Jodna deficijencija u nasoj skupini bolesnika s diferenciranim karcinomom
StitnjaCe i biokemijskim znakovima bolesti nije utjecala na prikaz tumorskog

tkiva nakon primjene 1-131 u dijagnosti¢ke svrhe.
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8. Sazetak

Uvod: Jodna dijeta odnosno smanjen unos joda hranom se preporucuje prije
primjene 1-131 kod bolesnika s diferenciranim karcinomom StitnjacCe.

lako vecdina smjernica preporucuje jodnu dijetu, njeno trajanje i u€inkovitost, kao i
cilina koncentracija joda u mokraci nisu usuglaseni.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi utjecaj jodne dijete na sadrzaj
stabilnog joda u tijelu i ulazak radioaktivnog joda u tumorske stanice kod bolesnika s
diferenciranim karcinomom StitnjaCe i biokemijskim znakovima bolesti.

Metode i materijali: U istrazivanje je uklju¢en ukupno 61 bolesnik s dobro
diferenciranim karcinomom S§titnjacCe, tireoglobulinom > 2 ng/l i negativnim
scintigramom s 1-131 koji su proveli jodnu dijetu prije primjene 1-131. Kontrolnu
skupinu je €inilo 50 bolesnika s dobro diferenciranim karcinomom S§titnjace,
tireoglobulinom > 2 ng/l i negativnim scintigramom s 1-131 koji prije primjene [-131
nisu provodili jodnu dijetu.

Svaki bolesnik je najprije provodio jodnu dijetu tijekom 2 tjedna, s ciliem postizanja
umjerene jodne deficijencije. Onima koji nisu postigli ciljnu umjerenu jodnu je prije
sljedece primjene 1-131 preporuceno provodenje jodne dijete tijekom ukupno 3
tjiedna.

Zbog provjere u€inkovitosti jodne dijete na smanjenje joda u tijelu su uzeta dva
uzorka jutarnje mokrace kod svakog bolesnika, dan prije pocetka jodne dijete i 15.
dan (ili 22.) nakon njenog pocetka.

Radi uvida u utjecaja jodne dijete na nakupljanje 1-131 u tumorskim stanicama
karcinoma $titnjaCe, scintigrami s 1-131 prije i nakon jodne dijete su vizualno

analizirani.
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Rezultati: Provodeci jodnu dijetu su svi bolesnici zna€ajno smanijili koncentraciju
joda u mokraci.

Postoji znacajna razlika u smanjenju koncentracije joda u mokraci kod jodne dijete u
trajanju 2 tjedna u odnosu na onu u trajanju od 3 tjedna.

Smanjena koli€ina stabilnog joda u tijelu nema utjecaja na nakupljanje [-131 u
tumorskim stanicama diferenciranog karcinoma stitnjace.

Zaklju€ak: Jodna dijeta je u€inkovit na¢in smanjenja koli¢ine stabilnog joda u tijelu
kod bolesnika s dobro diferenciranim karcinomom §titnjaCe prije primjene 1-131.
Medutim, u bolesnika s biokemijskim znakovima bolesti, jodna deficijencija nema

utjecaja na nakupljanje 1-131 u tumorskim stanicama.
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9. Summary

The implact of a low iodine diet on radioiodine uptake in cells of well

differentiated thyroid cancer, Margareta Dobrenié, 2023.

Introduction: Low iodine diet is recommended to patients with differentiated thyroid
cancer prior to 1-131 administration.

Aim: Evaluation of the influence of low iodine diet on radioiodine avidity of tumor
cells in patients with biochemically persistent disease.

Materials and methods: A total of 61 patients underwent a two-week low iodine diet,
with the aim to achieve moderate iodine deficiency. Those who didn’t accomplish
moderate iodine deficiency after a two-week low iodine diet received a
recommendation to follow three-week diet before the next I-131 administration.

To evaluate the effectiveness of low iodine diet, urine iodine concentration was
measured.

For the impact assessment of diet on radioiodine tissue avidity, whole body
radioiodine scans were visually analysed.

Results: Following low iodine diet, all patients significantly reduced their total body
iodine content.

Three-week low iodine diet is more effective in reducing total body iodine content
than two-week diet.

There was no impact of reduced total body iodine content on radioiodine avidity of
tumor cells in patients who underwent low iodine diet.

Conclusion: Low iodine diet reduced total body iodine content in patients with

differentiated thyroid cancer prior to I-131 administration, but without
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an effect on radioiodine avidity of tumor cells.
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