176

TIMOCKI

‘MEDICINS°KI
Originalni rad GEAS'NIK Vol. 39 (2014) br.4
UDK 616.441-006.6-08 ISSN 035-2899, 39(2014) br.4 p.176-183

ZNACAJ ODREPIVANJA STIMULISANOG TIREOGLOBULINA U LECENJU
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Sazetak: Cilj: Cilj ove studije je bio da ispita znacaj stimulisanog tireoglobulina (sTg) kod pacijenata sa
diferentovanim karcinomom $titaste zlezde nakon tireoidektomije u razli¢itim fazama pracenja tokom i nakon
inicijalnog leCenja, koreliraju¢i nalaz sTg sa klinickim nalazom, 1311-Nal dijagnostickim (DXWBS) i
postterapijskim skenom (TXWBS) celog tela. Ispitanici i metode: Retrospektivnom analizom je obuhvaceno 164
DxWBS uradenih kod 93 pacijenta, od kojih je kod 40 uraden samo posthirurski sken, dok su kod ostalih uradeni
i kontrolni skenovi. Nalaz je smatran pozitivnim ukoliko je u regionu vrata ili na drugom mestu bila
vizualizovana fokalna akumulacija radiojoda, i negativnim, ukoliko je bila prisutna samo fizioloska akumulacija.
Vrednosti sTg su smatrane pozitivnim ukoliko su bile iznad 2ng/ml. Rezultati: Negativna vrednost sTg je
detektovana u 56 slu¢ajeva negativnih DxWBS, dok je pozitivna vrednost sTg bila u skladu sa pozitivnim
nalazom DxWBS u 78 slu¢ajeva. Saglasni nalazi dva testa su bili prisutni u 82% slucajeva. Nesaglasni nalazi su
detektovani u 30 sluc¢ajeva (18%), od kojih su kod 20 (12%) dobijeni pozitivni nalazi DxWBS i negativan nalaz
sTg, a kod 10 (6%) sluCajeva negativni nalazi DxWBS 1 pozitivne vrednosti sTg. Kod svih 30 pacijenata je
uradena radiojodna ablacija/terapija. Nalaz na postterapijskom skenu je bio u skladu sa nalazom DxXWBS kod 20
ispitanika sa pozitivnim DxWBS i negativnim sTg, i kod 3 ispitanika sa negativnim DxWBS i pozitivnim sTg.
Medutim, kod 7 od 10 ispitanika sa negativnim DxWBS i pozitivnim sTg, nalaz TXWBS je ostao negativan.
Zakljucak: Rezultati ovoga rada su pokazali da nizak nivo sTg ne moZze pojedinacno biti pouzdan dijagnosticki
marker za pracenje toka bolesti kod nekih pacijenata sa diferentovanim tireoidnim karcinomom. Rezultati
pokazuju da sken celog tela radiojodom uz vrednosti sTg ima izuzetno veliki znacaj u dijagnosti¢kom algoritmu
kod pacijenata sa DTC tokom razli¢itih faza lecenja .

Kljuéne re¢i:  scintigrafija celog tela, tireoglobulin, diferentovani tireoidni karcinom.

Summary: Aim: The aim of this study was to evaluate the value of stimulated tireoglobulin (sTg) in
patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) after the surgery and during the follow up period
comparing the findings with the diagnostic 131l-whole body scan (DxWBS), posttherapy 1311- scan (TXWBS)
and clinical findings. Patients and methods: A retrospective review comprised 164 DxWBS of 93 patiens of
whom 40 patients had only postsurgical scan while in others control DxWBSs were included as well. Scan
results were considered positive if any focal uptake in the neck or elsewhere was visible and negative if the
physiological radioiodine accumulation persisted. Stimulated Tg is considered positive if higher than 2ng/ml.
Results: Negative value of sTg was detected in 56 cases with negative DxXWBS scan results and positive sTg was
concordant with higher values of sTg in 78 cases. Overall concordant findings were detected in 82% of cases.
Discordant findings were detected in 30 cases (18%) of which in 20 (12%) DxWBS scan was positive, while in
10 (6%) cases DxWBS scan was negative and sTg positive. All the patients with discordant findings received
radioidine ablation/therapy. Posttherapy whole body scan was concordant with the results of DxXWBS in 20
patients with positive DxWBS and negative sSTG and in 3 patients with negative DxXWBS and positive sTG.
However, negative TXWBS scan result was found in 7 of 10 patients with negative DxWBS and positive sTg.
Conclusion: Our results showed that stimulated Tg cannot safely be used as a single marker for assessment of
residual and recurrent disease in some patients with DTC. The results suggest that both DxWBS and sTg are of
immense importance in a diagnostic algorithm in patients with DTC during different treatment phases.
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Diferentovani tireoidni karcinom (DTK) je
bolest sa relativno dobrom prognozom kod vecine
obolelih. Smatra se da je ishod leenja povoljan
ukoliko je kod pacijenata uradena totalna ili skoro
totalna tireoidektomija sa radiojodnom ablacijom.
U prilog povoljnom ishodu, takode, ide odsustvo
klini¢kih znakova za prisustvo maligne bolesti, kao
i odsustvo limfnih nodusa na vratu na ultrazvuénom
pregledu. Odsustvo fokusa patoloske akumulacije,
osim u projekciji tireoidnog pupoljka na
radiojodnom skenu, negativne  vrednosti
tireoglobulina (Tg) tokom supresije i stimulacije
tireotropnog hormona (TSH), kao i odsustvo anti-
tireoglobulinskih  antiteta (TgAb) u serumu,
smatraju se pouzdanim pokazateljima remisije
bolesti.

Pracdenje pacijenata sa DTK nakon
inicijalnog lecenja je vremenski neogranicen period
regularnih klini¢kih i dijagnosti¢kih pregleda, i
predstavlja osnovu kontrole bolesti.  Osnovne
dijagnosticke metode koje se koriste u pracenju
bolesnika nakon inicijalnog leenja su: odredivanje
serumskog Tg, ultrazvuéni pregled vrata, kao i
scintigrafija celog tela sa niskim dijagnosti¢kim
dozama  131/123I-Nal  (DXWBS).  Primena
savremenih dijagnostickih procedura i optimalan
terapijski pristup u sveobuhvathom sagledavanju
bolesnika sa DTK umnogome su doprineli niskoj
ucestalosti pojave rekurentne bolesti [3].

Prisustvo rekurentne bolesti na vratu ili
udaljenih metastaza kod pacijenata sa tireoidnim
karcinomom ima najveéi prognosticki znacaj na
ishod 1 prezivljavanje. Kod pacijenata bez
lokoregionalne prosirenosti ili udaljenih metastaza,
te stoga sa manjom tumorskom masom, nakon
sprovedenog tretmana se ocekuje potpuno
izleenje, dok je kod pacijenata sa prisustvom
ekstenzivne bolesti, ¢ak i nakon sprovodenja
agresivnog tretmana, prognoza veoma loSa, a
prezivljavanje nisko [1, 2]. Zato je razumljiva
potreba primene visoko senzitivne 1 specifi¢ne
metodologije koja omogucava ranu detekciju
perzistentne ili rekurentne bolesti, pa je cilj ove
studije bio da ispita znacaj stimulisanog
tireoglobulina ~ (sTg) kod  pacijenata sa
diferentovanim karcinomom S§titaste Zlezde nakon
tireoidektomije u razli¢itim fazama pracenja tokom
i nakon inicijalnog legenja, korelirajuéi nalaz sTg
sa klini¢kim nalazom, 131I-Nal dijagnosti¢kim i
postterapijskim skenom (TXWBS) celog tela.

MATERIAL | METODE
Retrospektivnom analizom je obuhvaceno
93 pacijenta sa DTK, koji su upuceni, nakon

hirursSke intervencije ili tokom pracenja bolesti,
Centru za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra u
Nisu, u periodu od 2007. do 2011 godine. Kod svih
pacijenata  je  prethodno uradena totalna
tireoidektomija sa disekcijom centralnih limfnih
nodusa vrata, a kod nekih je radena i disekcija
limfnih nodusa u lateralnom kompartmanu vrata
nakon pozitivnog nalaza metastaza u sentinel
limfnom nodusu.

Kod svih ispitanika je ureden DxWBS i
odreden serumski sTg nakon postizanja endogene
tireostimulacije. Ukupno je analizirano 164 skena
celog tela i vrednosti sTg, i to: kod 40 pacijenata
jedan posthirurski sken, 4-6 nedelja nakon opera-
cije, dok su kod 36 analizirana 2, kod 16 pacijenata
3 i kod 1 pacijenta 4 skena celog tela tokom
pracenja bolesti. Pracenje toka bolesti je obuhvatalo
period od 6 meseci do 12 godina nakon operacije.

Nakon sagledavanja svih nalaza i u skladu
sa indikacijama za leCenje, pacijenti su upucivani
na radiojodnu ablaciju ili terapiju u Centar za
nuklearnu medicinu, Klini¢ki centar Kragujevac ili
u Zdravstveni centar Cuprija. Postterapijski sken
celog tela je raden u Centru za nuklearnu medicinu
KC Nis 1-3 dana nakon otpusta kod svih ispitanika.

ISPITANICI
Od ukupno 93 ispitanika (prose¢na starost
51,5+11,4 god, rang 17-82 god), 76 su bile zenskog
pola, starosti 50,7+11,5 god. (rang 17-82 god), i 17
muskaraca, starosti 55,7+10,5 god (rang 30-70
godina). Dvadeset tri ispitanika, 21 Zzena i 2
muskarca, je bilo ispod 45 godina starosti.

PLAN ISTRAZIVANJA I PRIPREMA
PACIJENATA

Priprema pacijenata za izvodenje DXWBS
je bila strogo standardizovana, a pacijentima je
davano i pisano uputstvo o naéinu pripreme.
Tireosupstituciona terapija je bila obustavljena 4-6
nedelja da bi se pacijenti uveli u endogeni
hipotireoidizam. Dve poslednje nedelje pacijentima
je preporucivana niskojodna dijeta, odnosno
uzimanje namirnica sa niskim sadrZzajem joda
(izostavljanje posoljene hrane, brze hrane, crveno
obojenih napitaka, lekova itd). Uputstvo o izboru
namirnica koje pacijenti smeju i ne smeju da
uzimaju, kao i koli¢ina hrane i pi¢a, pacijentima je
dato u pisanoj formi.

Dva dana pre zakazanog termina snimanja,
pacijentima je u jutarnjim satima uzimana krv za
odredivanje TSH, sTg i TgAb. Zatim je pacijentima
aplikovana kapsula dijagnosticke doze 1311-Nal
(111MBgq, 185MBgq ili 370MBq) ¢ija je aktivnost
bila prilagodena vrsti dijagnostickog skena koji se
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izvodio kod pacijenata. Vrednosti TSH pre
aplikovanja radiojoda su bile iznad 30 mUJ/L.
Analizirani su samo pacijenti sa negativnim
nalazom TgAb.

Scintigrafija celog tela sa 1311-Nal

Snimanja su radena na dvoglavoj gama
kameri ,,Siemens”. Raden je anteriorni i posteriorni
sken celog tela uz koriS¢enje visokoenergetskih
paralelnih kolimatora, dok je za sken vrata u
pojedinim  sluajevima  koriS¢éen 1  pinhole
kolimator. Ciljani scintigrami su radeni u regijama
sa suspektnim fokalnim lezijama, i to sakupljanjem
10-minutnih scintigrama. Interpretacija scintigrama
je bila kvalitativna. Odsustvo akumulacije u
regionu tireoidne loZe i vrata, kao i u drugim
regijama — ,,prazan sken” — smatran je negativnim
nalazom. Pojacano nakupljanje u tireoidnoj lozi,
kao i prisustvo fokusa pojacane akumulacije van
regija fizioloske akumulacije radiojoda, smatran je
pozitivnim nalazom. U interpretaciji nalaza su
uCestvovala dva iskusna lekara, specijalista
nuklearne medicine.

Odredivanje tireotropina (DELFIA TSH
Ultra assay, LKB-Wallac, Turku, Finland) je
radeno DELFIA metodom (Dissociation Enhanced
Lanthanide Fluoro Immuno Assay), koris¢enjem
europiuma sa dugim vremenom fluorescencije za
obelezavanje. Za odredivanje koncentracije TSH su
se koristila dva monoklonska antitela, od kojih je
jedno vezano u reaktivnom rastvoru, usmereno ka
antigenom mestu specifi¢ne p-subjedinice TSH, a
drugo obeleZzeno europijumom, te prepoznaje
antigeno mesto obe subjedinice TSH. U reakciji sa
uzorkom, nakon dodavanja pojacavajuceg rastvora,
dolazi do disocijacije europijuma sa antitela
vezanog za TSH i njegove transformacije u helat sa
dugim vremenom fluorescencije koji je meren u
fluorometru LKB-Wallac,Turku,  Finland.
Funkcionalna senzitivnost ultrasenzitivnog TSH je
0.007uU/mL.

Odredivanje tireoglobulina (THYRO, CIS
biointernational, YVETTE CEDEX/France) je
radeno imunoradiometrijskom metodom (IRMA).
Radioaktivnost je merena na gama brojatu LKB
GAMMA Wallac. Kit sadrzi 4 monoklonska anti-
tireoglobulinska antitela fiksirana za zid epruvete.
Peto antitireoglobulinsko antitelo, obelezeno 1251
se koristilo kao traser; ovo antitelo prepoznaje
razliCite epitope od onih koje prepoznaju vezana
antitela. Veoma je vazno naglasiti da ovaj kit sadrzi
obelezeno antitelo koje je usmereno na specificne
epitope i ne vezuje se za razliCita autoantitela
prisutna u mnogim tireoidnim bolestima, tako da je
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odredivanje koncentracije tireoglobulina pouzdano
i U prisustvu vecéine autoantitela.

Analiticki  detekcioni limit testa je
0,2ng/ml, a funkcionalna senzitivnost testa
0,7ng/ml. Pozitivnom su smatrane vrednosti Tg
preko 2ng/ml.

Odredivanje antitireoglobulinskih antitela
(TGAB ONE STEP, CIS biointernational,
YVETTE CEDEX/France) je radeno
kompetitivnim radioimunoesejem (RIA). Metoda se
bazira na kompeticiji monoklonskog
antitireoglobulinskog antitela solidne faze sa TgAb
uzorka za specificna mesta trasera-125l, obelezeni
tireoglobulin. Radioaktivnost je merena na gama
brojacu LKB GAMMA Wallac. Negativnim su
smatrane vrednosti ispod 30 IU/ml.

Radiojodna ablacija/terapija radena je pod
istim uslovima kao 1 dijagnosticki sken, u
submaksimalnoj endogenoj tireostimulaciji i nakon
najmanje dvonedeljne dijete siromasne jodom,
nedelju do dve nakon dijagnostickog skena.
Aplikovana aktivnost je bila 3,7GBq i 5,5GBq, ili
7,4 GBq, u zavisnosti od indikacija za svakog
pojedinac¢nog pacijenta.

STATISTICKA ANALIZA
Statisticka obrada podataka je radena u
programu SPSS for Windows 12. Koris¢ena je
deskriptivna statistika.

REZULTATI

U tabeli 1 je prikazana ucestalost tipova
DTK i stadijum bolesti. Najzastupljeniji je bio
papilarni karcinom, dok je uce$ée ostalih tipova
tumora S§titaste zlezde bilo znatno nize. Kod 2
ispitanika su bile prisutne agresivnije forme
papilarnog karcinoma, i to kod jednog, difuzno
sklerozirajuc¢a forma, a kod drugog, visoko ¢elijska
forma tumora. Najveci broj, 38 ispitanika, bilo je u
| stadijumu bolesti, 20 u 1l i 31 u Il stadijumu
bolesti. Medu ispitanicima je bilo troje u stadijumu
IVA, i to zbog zahvacenosti limfnih nodusa u
lateralnom kompartmanu vrata ili medijastinalnih
limfnih nodusa, odnosno zbog prisustva metastaze
na plu¢ima. Jedan ispitanik je bio u stadijumu
bolesti 4C.

U tabeli 2 je prikazana komparacija nalaza
1311-Nal-DxWBS i nalaza sTg. Negativan sTg je u
56 slucajeva korelirao sa negativnim nalazom 1311-
DxWBS i klinickim statusom, dok je pozitivan
nalaz skena korelirao sa poviSenim vrednostima
sTg u 78 slucajeva. Ukupno, saglasni nalazi su
detektovani kod 134 nalaza (82%).
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Tabela 1. Tip diferentovanog tireoidnog karcinoma i klinic¢ki stadijum bolesti.
The thypes of differentiated thyroid carcinomas and clinical stadium of the disease.

Tip DTK. The type of DTC.

Stadijum bolesti. Clinical stadium.

I I i IVA | IVC | Ukupno. Total

Papilarni karcinom. Papillary thyroid carcinoma 25 16 24 1 1 67 (72%)
Papilarni karcinom — folikularni oblik.

Papillary thyroid carcinoma-follicular variant ; ! 3 i i 13 (14%)
Folikularni karcinom. Follicular thyroid carcinoma 2 2 1 1 - 6 (6,5%)
Hurtle ¢elijski karcinom. Hurthle cell carcinoma 2 1 2 - - 5 (5,4%)
Drugi. Other - - 1 1 - 2 (2,2%)
Ukupno. Total 38 20 31 3 1 93

Tabela 2. Komparacija nalaza 1311-DxWBS i stimulisanog Tg kod pacijenata sa DTK.
Comparison of 1311-DxWBS scan results and sTg values in patients with DTC.

1311-DXWBS nalaz. 131I-

Stimulisani Tg. Stimulated Tg

DxWBS scan result Negativan. Negative

Pozitivan. Positive Ukupno. Total

Negativan. Negative 56 10 66
Pozitivan. Positive 20 78 98
Ukupno. Total 76 88 164
Nesaglasni nalazi dve metode su Od 30 pacijenata sa nesaglasnim nalazima

detektovani kod 30 (12%) bolesnika sa DTK, i to
pozitivan nalaz 131I-DxWBS i negativan sTg
(WBS+Tg-) kod 20 (12%), i negativan nalaz
DxWBS, a pozitivan sTg (WBS-Tg+) u 10 (8%)
slucajeva.

Na slici 1A je prikazan nalaz
dijagnostickog skena kod pacijenta sa papilarnim
karcinomom iz grupe WBS+Tg-, gde je na prednjoj
strani vrata, u regionu tireoidne loze i gornjeg
medijastinuma  prikazan  fokus  patoloskog
nakupljanja  radiojoda, dok su  vrednosti
stimulisanog Tg iznosile 1,7ng/ml. Na slici 2A je
prikazan kontrolni nalaz kod ispitanika sa DTK,
papilarnim karcinomom Il stadijuma (T1N1aMO0),
kod koga je DXWBS nalaz bio negativan, a
vrednosti stimulisanog Tg iznosile su 74ng/ml, pri
vrednosti TSH od 77 pU/ml.

1311-DxWBS i stimulisanog Tg, 14 je bilo
posthirurskih, a 16 kontrolnih skenova u razli¢itim
fazama nakon leCenja. Pozitivan nalaz na
dijagnostickom 1311-DxXWBS skenu i negativan
stimulisani Tg je detektovan kod 12 pacijenata
nakon operacije i kod 8 tokom pracenja bolesti.
Negativan nalaz na dijagnostiCkom 1311-DXWBS i
pozitivna vrednost stimulisanog Tg je nadena kod 2
pacijenta posthirurski i kod 8 tokom pracenja
bolesti. Kod svih ispitanika ovih grupa sa
nesaglasnim nalazima, kod kojih je bio pozitivan ili
DxWBS ili sTg, bila je indikovana radiojodna
ablacija/terapija. Komparacija nalaza
posterapijskog 131I-TxWBS i dijagnosti¢kog 1311-
DxWBS, i nalaza stimulisanog Tg su prikazani u
tabeli 3.

Tabela 3. Komparacija nalaza 1311-TxWBS i 1311-DxWBS i stimulisanog tireoglobulina.
Comparison of 1311-TxWBS and 1311-DxWBS scan results and sTg values in patients with DTC.

Nalazi dijagnostickog Nalaz postterapijskog 1311-TxXWBS. Posttherapy 1311-TXWBS scan result
1311-DxWBS i stimulisanog Tg.
Diagnostic 1311-DxWBS and TXWBS+ TXWBS- Ukupno
sTq results.

DxWBS+Tg- 20 - 20
DxWBS-Tg+ 3 7 10
Ukupno. Total 23 7 30

Kod svih 20 ispitanika sa pozitivnim dijagnostickom skenu, a kod kojih je detektovana
nalazom jednog ili vise fokusa patoloske negativna vrednost stimulisanog Tg, kao i kod 3
akumulacije radiojoda u regionu tireoidnog ispitanika sa negativnim nalazom 131I-DxXWBS i
pupoljka ili  na vratu, detektovanih na poviSenim  vrednostima  stimulisanog  Tg,

WWw.tmg.org.rs




180

TIMOCKI
°MEDICINS°KI

Originalni rad

GEAS®NCIK

Vol. 39 (2014) br. 4

vizualizovan je jedan ili vise fokusa patoloske
akumulacije radiojoda na postterapijskom skenu.

Na slici 1B je prikazan postterapijski 1311-
TxWBS sken sa fokusom pojacane akumulacije,
identian nalazu na dijagnostickom 131I-DxXWBS
skenu kod pacijenta sa niskom vredno$éu sTg (slika
1A). Na slici 2A je prikazan negativan nalaz na
dijagnostickom 131I-DXWBS skenu i nalaz 3
fokusa pojacane akumulacije na postterapijskom
1311-TXWBS skenu (slika 2B) kod pacijenta sa
pozitivnim sTg.

Medutim, kod 7/10 pacijenata sa
pozitivnim stimulisanim Tg i negativnim nalazom

na dijagnostickom 1311-DxWBS skenu je dobijen
negativan nalaz nakon primenjenog radiojodnog
leGenja. Na slici 3A je prikazan TxWBS kod
pacijenta  sa  multicentri¢nim,  invazivnim
papilarnim karcinomom (IVA stadijum) nakon
inicijalnog lecenja, posle hirurske intervencije uz
sTg 12ng/ml i TXWBS 5 god. nakon le¢enja uz sTg
38ng/ml (slika 3B). Kod ovih pacijenata su
sprovedene ostale dijagnosticke metode (slika 3C),
u prvom redu pozitronska emisiona tomografija sa
18F-deoksiglukozom (18F-FDG PET/CT sken) i
terapijske procedure po protokolu za
dediferentovane tireoidne karcinome.

Slika 1. Nesaglasni nalazi 1311 -WBS+Tg-.
Discordant results WBS+Tg-.

A

> '8
P )
&

A: Pozitivan dijagnosticki 1311 DxWBS sken sa fokalnom akumulacijom u regionu tireoidne loze kod pacijenta
sa papilarnim karcinomom T2NOMO (Il stadijum) i vrednostima stimulisanog Tg od 1.8ng/ml. Positive
diagnostic 1311 DxWBS scan result with focal iodine akumulation in the region of thyroid bed in a patient with
papillary thyroid carcinoma T2NOMO (CS I1). B: Fokalna akumulacija u tireoidnoj loZi na postterapijskom 1311-
TXWBS skenu, identi¢na nalazu DxWBS. Focal iodine akumulation in the region of thyroid bed on 131I-

TxXWBS posttherapy scan.

DISKUSIJA

Dijagnosticka scintigrafija celog tela sa
radiojodom i odredivanje koncentracije serumskog
tireoglobulina za pracenje toka bolesti kod
pacijenata sa diferentovanim tireoidnim
karcinomom je uvedeno u klinicku praksu
pocetkom osamdesetih godina proslog veka.

Serumski  tireoglobulin, kao bioloski
marker, smatra se najpouzdanijim pokazateljem
statusa obolelog od DTK nakon sprovedenog
inicijalnog le¢enja. Veca dijagnosticka pouzdanost
je postignuta dobrom funkcionalnom senzitivno$éu
koja se kre¢e od Ing/ml, kada se radi
konvencionalnim esejima, i jo§ nizom, kada se radi
esejima najnovije generacije. Ovaj marker je

Www.tmg.org.rs

poviSen kod vise od 95% pacijenata sa udaljenim
metastazama tokom terapije levotiroksinom [3].
Senzitivnost za detekciju bolesti se povecava kada
se Tg odreduje iz seruma nakon obustavljanja
tireosupstitucione terapije ili nakon aplikacije
rekombinantnog humanog tireotropina (rhTSH) [4].

Sken celog tela radiojodom je znacajna
dijagnosticka procedura koja se primenjuje tokom
leCenja i pracdenja pacijenata sa diferentovanim
tireoidnim karcinomom. Znacaj ovog skena nakon
operacije je da utvrdi distribuciju i koli¢inu
tireoidnog tkiva zaostalog nakon operacije, da
odredi koli¢inu radiojoda vezanu u zaostalom
tireoidnom tkivu (stepen fiksacije radiojoda moze
imati uticaj na izbor doza koje se daju za ablaciju) i
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da utvrdi eventualno prisustvo metastaza u
udaljenim organima (cervikalni limfni nodusi,
kosti, plu¢a, mozak). Sli¢ni stavovi su izneti u
novijem izdanju preporuka Americke tireoidne
asocijacije gde se jasno naglasava da posthirurski,
tj. preterapijski sken celog tela radiojodom moze
biti od znaaja u proceni veli¢ine tiroidnog
postoperativnog resta, kao i u donoSenju odluke o

leGenju radiojodom i aplikovanoj dozi radiojoda
[6]. Uloga ovog skena je danas predmet debate,
tako da, iako se u najveéem broju institucija u
kojima se le¢i DTK radi posthirurski DxWBS
radiojodni sken, neki izostavljaju ovaj sken i nakon
hirur§kog tretmana i aplikuju empirijski odredene
fiksne ablativne doze radiojoda [5].

Slika 2.Nesaglasni nalazi 1311-DxWBS-Tg+.
Discordant results 1311-DxWBS-Tg+.
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A: Normalan nalaz dijagnosti¢kog skenal311-DxWBS. Normal iodine distribution on 1311-DxWBS. B:
Multipne metastaze u medijastinumu i na vratu na postterapijskom 1311-TXWBS skenu (oznaceno strelicama)
kod pacijenta sa papilarnim karcinomom T31N1aMO (l11 stadijum) i vrednostima stimulisanog Tg od 30ng/ml.
Multiple metastases (black arrows) in the neck and mediastinum on posttherapy 1311-TXWBS in a patient with
papillary thyroid carcinoma T3N1aMO (Il CS) and sTg 30ng/ml.

Slika 3. Nesaglasni nalazi 1311 -DxXWBS-sTg+.

Discordant results 1311-DxWBS-Tg+.
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A: Postterapijski sken 1311-TxXWBS nakon
inicijalnog lecenja — fokus intenzivne akumulacije u
regionu tireoidne loze — Ca papillare
multicentricum invasivum pT2N1bMx
(IVAstadijum) uz sTg 12ng/ml. Focal acumulation
in the region of thyroid bed after the initial
treatment in a patient with  papillary thyroid
carcinoma, multicentric and invasive variant
T2N1bMx (IVA CS) and sTg 12ng/ml.

B: Postterapijski TXWBS sa 1311 (7,4GBq) 5
godina nakon lecenja sa normalnom distribucijom
radiojoda, bez fokusa patoloske akumulacije uz
rastu¢i sTg 38ng/ml. Normal distribution on
posttherapy TxWBS after receiving 7.4GBq of
iodine 5 years after the initial treatment with rising

sTg of 38ng/ml.

C: 18F-FDG PET sken (370MBq) u uslovima
maksimalne tireostimulacije (transverzalni,
koronalni i sagitalni presek) sa kruznom,
patoloskom akumulacijom  radiofarmaka
substernalno-dediferencijacija tumora. 18F-FDG

PETscan (370MBq) in maximal thyroid stimulation
showing fokal pathological accumulation of FDG in
the substernal region- dedifferentiation.

WWw.tmg.org.rs
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Osim posthirurskog, sken celog tela
radiojodom  je  sastavni deo  algoritma
dugogodis$njeg praenja pacijenata sa DTK kod
kojih je uradena totalna tireoidektomija i radiojodna
ablacija. Izvodi se najc¢e$¢e nakon 6 meseci do
godinu dana od radiojodne ablacije, a u kasnijem
toku pracenja periodi¢no, u zavisnosti od prognoze
bolesti, nalaza ultrazvu¢nog pregleda, vrednosti
suprimiranog Tg. Znacaj dijagnostickog skena
celog tela tokom dugogodisnjeg pracenja obolelih
od diferentovanog karcinoma S§titaste zlezde je da
lokalizuje rekurentni kancer i metastaze radi odluke
o0 daljim modalitetima le¢enja, kao i da utvrdi da li
tumorsko tkivo vezuje radiojod radi potencijalne
terapije ovim izotopom. U nekim institucijama se
ovaj sken ne preporucuje, ve¢ se prisustvo ili
odsustvo rekurentne bolesti bazira na nalazu sTg i
ultrazvu¢nom pregledu vrata [7, 8].

U ovom radu je dijagnosti¢ki sken celog
tela radiojodom uraden kod svih pacijenata nakon
tireoidektomije radi donoSenja odluke o potrebi
leCenja i dozi radiojoda, 6-12 meseci nakon
radijodne ablacije/terapije, kao i u iregularnim
terminima kod pacijenata sa patoloskim nalazima
drugih dijagnosti¢kih procedura koji su sugerisali
prisustvo metastaza ili rekurentne bolesti.

U naSoj grupi ispitanika je negativan nalaz
sTgu 56 slucajeva korelirao sa negativnim nalazom
na 1311-DxWBS, dok je pozitivan nalaz skena
korelirao sa poviSenim vrednostima sSTg u 78
slucajeva. Ukupno, saglasni nalazi su detektovani
kod 134 nalaza (82%). Sli¢no nasim rezultatima, i
druga istrazivanja su pokazala visoki stepen
korelacije nalaza dijagnostickog skena celog tela i
vrednosti  sTg nakon obustavljanja terapije
levotiroksinom [10, 11]. Vrednosti sTg u veéini
slucajeva dobro koreliraju i sa nalazima
postterapijskog skena celog tela u praéenju
pacijenata sa dobro diferentovanim karcinomom
Stitaste zlezde [9, 11]. Nedetektabilan Tg uglavnom
prati negativan DxWBS i sugeriSe kompletnu
remisiju, dok detektabilan ili poviSen nalaz STg
prati prisustvo pojaanog vezivanja radiojoda u
lokalnim ili udaljenim metastazama [9-13].

Uprkos visokom procentu saglasnih nalaza
dve metode, u naSem radu su nesaglasni nalazi
detektovani kod 30 ispitanika (12%), i to pozitivan
nalaz DXWBS i negativan stimulisani Tg u 20
(12%), i negativan nalaz DxWBS, a pozitivan
stimulisani Tg kod 10 (8%) ispitanika. Od 30
pacijenata sa nesaglasnim nalazima 1311-DxWBS i
stimulisanog Tg, 14 je bilo posthirurskih, a 16
kontrolnih skenova u razli¢itim fazama nakon
lecenja. Pozitivan nalaz na dijagnostickom 131I-
DxWBS skenu i negativan stimulisani Tg je
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detektovan kod 12 pacijenata nakon operacije, i kod
8 tokom pracenja bolesti. Negativan nalaz na
dijagnostickom 131J-DxWBS i pozitivna vrednost
stimulisanog Tg je nadena kod 2 pacijenta
posthirurski i kod 8 tokom pracenja bolesti. Kod
svih ispitanika ovih grupa sa nesaglasnim nalazima
kod kojih je bio pozitivan ili DxWBS ili stimulisani
Tg je bila indikovana radiojodna ablacija/terapija.
Kod svih 20 ispitanika sa pozitivnim nalazom
dijagnostickog  skena, uprkos negativnim
vrednostima sTg, bila je indikovana radiojodna
ablacija/terapije i kod svih je dobijen pozitivan
nalaz na postterapijskom skenu, tj. detektovani
fokusi na dijagnostickom skenu su vezivali radiojod
na postterapijskom skenu. Vezivanje radiojoda na
postterapijskom skenu je detektovano i kod 3 od 10
pacijenata sa negativnim nalazom dijagnostickog
skena i poviSenim stimulisanim tireoglobulinom.
Mala velic¢ina fokusa i niska doza radiojoda mogu
kod manjeg procenta ispitanika da uslove izostanak
detekcije na dijagnostickom skenu, §to je bio slucaj
kod 3 od 10 ispitanika sa nesaglasnim nalazom
dijagnostickog skena i sTg. Medutim, kod 7/10
pacijenata sa pozitivnim stimulisanim Tg i
negativnim 1311-DxWBS je dobijen negativan
nalaz nakon primenjenog radiojodnog leenja.
Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima drugih
studija koje su ispitivale znacaj dijagnostickog
skena u leCenju diferentovanih karcinoma Stitaste
zlezde, a kojima se potencira veliki znacaj
dijagnostickog skena kod odredenog procenta
pacijenata kod kojih nema povisene sekrecije
tireoglobulina i kod kojih bi izostavljanjem
dijagnostickog skena bilo uskraceno leCenje
radiojodom [14 ,15]. U studiji Parka i saradnika su
naglaSena ogranienja i nedostaci metodologije
pracenja pacijenata sa DTK koja je bazirana samo
na sTg, posebno jer su nalazi sTg nedijagnosticki u
sluéaju prisustva TgAb [15-17]. Niske vrednosti Tg
kod pacijenata sa rezidualnim tireoidnim kancerom
mogu biti posledica male tumorske mase, prisustva
agresivnijih tumorskih formi i slabe diferencijacije
tumora sa niskim kapacitetom sekrecije Tg, ili je
sekretovani Tg u formi koja ne moze biti
prepoznata rutinskim imunoesejima [18, 19].
Najzad, treba ista¢i da kod jednog broja
obolelih od DTK nakon odredenog perioda leCenja
dolazi do dediferencijacije tumorskih Ccelija i
gubitka sposobnosti akumuliranja radiojoda. lako
su povisene vrednosti sTg, gubitak sposobnosti za
vezivanje joda onemogucéavaju kako studiranje,
tako i1 leCenje ovih pacijenata primenom radiojoda.
Dobro diferentovani karcinomi imaju veoma nizak
stepen intracelijske akumulacije FDG-glukozo-6-
fosfata, ali se stepen akumulacije poveéava sa
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povecanjem stepena agresivnosti tumora, a stepen
vezivanja FDG u DTK je obrnuto proporcionalan
stepenu radiojodne akumulacije. Stoga je kod ovih
pacijenata, kod kojih kancerski fokusi ne
akumuliraju jod 18F-FDG-PET, sken nezamenjiva
alternativa u lecenju, koja osim dijagnostickog i
prognosti¢kog znacaja ima direktan uticaj na izbor
terapijskih procedura [20-23].

ZAKLIUCAK

Rezultati ovoga rada su pokazali da nizak
nivo sTg ne mozZe pojedinaéno biti pouzdan
dijagnosticki marker za pracenje toka bolesti kod
nekih pacijenata sa diferentovanim tireoidnim
karcinomom. Rezultati ukazuju da sken celog tela
radiojodom uz vrednosti sTg ima izuzetno veliki
znacaj u dijagnostickom algoritmu kod pacijenata
sa DTK tokom razli¢itih faza lecenja .
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