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Тироидни нодуси и диферентовани карцином

Епидемиологија
Тироидни нодуси (ТН) су дискретне лезије у штитастој жлезди које се ултразвучно разликују од околног тироидног паренхима (1,2). ТНсу чести, и у зависности од начина откривања (палпација, ултразвук или обдукција), процењена преваленција ТН у општoj популацији света износи између 34% и 66% (1,3). Учесталост ТН у општој популацији, варира имеђу различитих земаља. Процењена глобална преваленција ТН код одраслих особа износи 67% (3,4).
Старији узраст, женски пол, прекомерна телесна тежина и гојазност, метаболички синдром и недостатак јода, повезани су са повећаном преваленцијом тироидних чворова (5–7). Иако висока преваленција ТН указује на значајано оптерећење болешћу, већина ТН је бенигна (90%) и клинички је безначајна (8,9). ТН су ређи код деце и адолесцената, али ако се ТН детектује у овом узрасту, већа је вероватноћа да ће бити малигни (10). Широка примена осетљивих техника дијагностике, доприноси све већој учесталости новооткривених тироидних чворова (3,6,10).
Рак штитасте жлезде је најчешћи малигни тумор ендокриног система, који је у већини случајева излечив. Процењује се да са дијагнозом тироидног карцинома (ТК), која је постављена током протеклих пет година, у свету живи приближно 2,9 милиона људи (11,12). Широм света, 2022. године евидентирано је 820.000 новооболелих и 47.500 умрлих особа од ТК (11,12). Са стандардизованим стопама инциденције од 9,1 на 100.000 становника и морталитета од 0,4 на 100.000 становника, ТК представља 7. водећи узрок оболевања, односно, 24 водећи узрок умирања међу свим малигним болестима у свету (11). Просечне стандардизоване стопе ТК евидентирају највише вредности инциденције (11,9 на 100.000) и најниже стопе морталитета (0,3 на 100.000) у Северној Америци. Насупрот овим вредностима, просечне стандардизоване стопе ТК бележе најниже вредности инциденције (2,1 на 100.000) и највише стопе морталитета (0,6 на 100.000) у Африци (11,12).
Глобална инциденција од ТК се последњих тридесет година повећава. Процењује се да ће се до 2045. године, инциденција од ТК повећати за 30% (11).
ТК се јавља скоро три пута чешће код жена него код мушкараца, може се јавити у било ком узрасту, али се најчешће јавља код људи од 30 до 60 година (13). Код неких наследних болести, узрокованих генским мутацијама, као што је вишеструка ендокрина неоплазија тип 2, чешће се јавља медуларни карцином, док је код породичне аденоматозне полипозе, Cowden-овог синдрома вишеструких хамартома, Carney-овог комплекса и Werner-овог синдрома, повећан ризик од папиларног ТК. Фактори ризика који доприносе настанку ТК су и изложеност јонизујећем зрачењу и исхрана са мањим уносом јода и селена, који се доводе у везу са фоликуларним и папиларним ТК (13,14). Пропорционално порасту индекса телесне масе, расте и ризик од ТК (13). Повећан ниво тиреостимулирајућег хормона позитивно корелира са појавом ТК (15–17).
Процењује се да је у Србији приближно 2000 особа, током последњих пет година, добило дијагнозу ТК (11,18). Са 423 новооболеле особе, ТК је у 2023. години по учесталости био 12. водећа локализација малигних тумора у нашој земљи. Исте године, стандардизована стопа инциденције од ТК у Србији износила је 4,1 на 100.000 (18). Евидентиране стандардизоване стопе инциденције у Србији биле су више код жена (5,5 на 100.000), него код мушкараца (2,5 на 100.000). Највећи број (70%) свих нових случајева ТК у нашој земљи, дијагностикован је у узрастима од 50 година и старијим. У периоду 2014-2023. године, инциденција од ТК у Србији порасла је за 20,6 % (18). Највише стандардизоване стопе инциденције од ТК током 2023. године, евидентиране су у Рашкој (10,3 на 100.000) и Средњебанатској (9,9 на 100.000) области, а најниже у Зајечарској (1,3 на 100.000) и Нишавској области (1,4 на 100.000).
Стандардизоване стопе инциденције од ТК у Европи су у 2022. години варирале од 31,8 на 100.000 на Кипру, до 1,1 на 100.000 у Албанији (11,12). Исте године, стандардизована стопа инциденције од ТК у Србији (6,5 на 100.000), била је нижа у односу на просечну стандардизовану стопу инциденције овог карцинома у региону Европе (7,5 на 100.000) (11,18).
Рак штитасте жлезде обухвата широк спектар тумора са различитим прогнозама. Од главних хистолошких типова ТК у САД, око 90% су папиларни, 6% фоликуларни, 2% медуларни, 1% анапластични, док до 1% су ретки ТК [9, 10, 11]. У периоду 2014-2023. године у Србији је регистровано 63,5% папиларних, 24,4% папиларно-фоликуларних, 7,2% фоликуларних, 4,3% медуларних, 0,4% анапластичних и 0,2% осталих ретких диференцованих ТК (18).
У Србији су 2023. године умрле 53 особе од ТК, што је у структури умрлих особа од свих малигних тумора износило 0,3%. У периоду 2014-2023. године, стандардизовани морталитет од ТК је у нашој земљи опао 13,5% (18).
Током 2023. године, највише стандардизоване стопе морталитета од ТК у нашој земљи, евидентиране су у Пиротској (1,3 на 100.000) и Нишавској области (0,7 на 100.000), док у Средњебанатској, Поморавској, Борској и Топличкој области, није регистрован ни један смртни исход од ТК [8]. Највиша стандардизована стопа смртности од ТК у 2022. години евидентирана је у Аустрији (0,6 на 100.000), а најнижа (0,1 на 100.000) на Малти (11,12). Просечне стандардизоване стопе морталитета од ТК у Европи и у нашој земљи, биле су идентичне (0,3 на 100.000) (11,12,18).
Повећање инциденције овог ТК у региону Европе и у нашој земљи, вероватно је резултат шире употребе дијагностичког снимања и осетљивијих дијагностичких алата током последњих неколико деценија (19,20).
Општи приступ
Дијагностички поступци који се користе у утврђивању природе тироидног нодуса обухватају узимање анамнезе, физикални преглед, лабораторијске анализе, ултразвук врата, радионуклидни скен и аспирациону пункцију танком иглом.
Анамнестички подаци
Анамнестички подаци од значаја су: када и како је откривен нодус, да ли се мењао током времена (пораст нодуса, болност) као и да ли су присутне субјективне тегобе, посебно везане за хипертироидизам и хипотироидизам. Проверити да ли постоје посебни предиспонирајући чиниоци за појаву тироидних нодуса. Зрачење главе и врата у детињству представља ризик за настанак малигнитета, као и екстремне године (мање од 14, више од 60) и позитивна породична анамнеза.
Физикални налаз
Палпација је клинички поступак од велике вредности у оцени тироидне грађе. Њоме се може утврдити присуство струме и њене карактеристике: дифузна или (поли)нодозна, величина, конзистенција, покретљивост, осетљивост, однос према кожи и структурама на којима лежи (трахеја). Палпацијом се оцењује и стање лимфних нодуса врата код којих се описују исте карактеристике као и код струме. Ако је нодус фиксиран и постоји ипсилатерална лимфаденопатија значајно расте сумња на малигну природу нодуса. Полинодозна струма је ређе малигна али је могућ налаз нодуса различите биолошке природе као и појава интратироидних метастаза или мултифокалног папиларног карцинома штитасте жлезде.
Оцена тироидне функције
Тироидна функција се процењује на основу одређивања хормона ТСХ, ФТ4 и ФТ3,
Одређивање серумског ТСХ сензитивним есејем треће генерације представља најсигурнији биохемијски маркер. Уколико је ТСХ низак/супримован вредности укупног или слободног Т4 и Т3 ће показати степен тироидне хиперфункције, односно да ли се ради о клиничком или субклиничком хипертироидизму/тиреотоксикози. Да би се проценила етиологија саветује се одређивање ТСХрАт (Грејвсова болест) и ТПОАт (тиреотоксична фаза тироидитиса, најчешће Хашимото тироидитиса). У случају повишеног ТСХ саветује се одређивање ТПОАт и ТгАт, који су типични за најчешћи узрок хипотиреозе Хашимото тироидитис (21).
Мерење калцитонина у серуму
Калцитонин је хормон који луче Ц ћелије штитасте жлезде. Одређивање калцитонина свим пацијентима са нодусом као скрининг за медуларни карцином омогућава ранију дијагнозу и потенцијално побољшава прогнозу (22,23). Међутим, значај таквог скрининга је и даље недовољно дефинисан с обзиром на чињеницу да максимално 1 пацијент од 200 којима је одређиван калцитонин ће имати МТЦ (24). Рационални приступ би обухватао одређивање следећој групи пацијената: пацијентима који се спремају за операцију или МИТ (25); код нодуса са недетерминисаним или сумњивим УЗ карактеристикама (26); увек у случајевима позитивне личне или породичне анамнезе за МТЦ или мултиплу ендокрину неоплазију тип 2 (МЕН 2) (24). Иако су карактеристичне за МТЦ повишене вредности калцитонина се могу јавити и у другим стањима као што је хронична бубрежна инсуфицијенција, неуроендокрини тумори, пушење, употреба одређених лекова (нпр. инхибитори протонске пумпе). Уколико су базалне вредности благо повишене користи се калцијумски стимулациони тест за калцитонин. Граничне базалне вредности калцитонина које би указивале на МТЦ су >30 пг/мл за жене и >34 за мушкарце одностно вредности стимулисаног калцитонина > 79 за жене и >466 пг/мл за мушкарце (27).
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Мерење тиреоглобулина у серуму
Мерење тиреоглобулина (Тг) и тиреоглобулинских антитела (ТгАт) у серуму нема никаквог значаја у иницијалној процени тироидних нодуса (28) тако да се не препоручује. Узимајући у обзир и чињеницу да су неки налази релевантних студија контрадикторни. Подаци из клиничких студија и мета анализа (29) су показали да високе преоперативне вредности Тг могу бити предиктор веће сензитивности за постоперативно преживљавање. Међутим, у проспективној, опсерванционој студији у којој су праћени пацијенти код којих је учињена тотална тироидектомија, преоперативне вредности серумског Тг нису били значајни предиктор малигнитета (30). Слично, у ретроспективној анализи у коју је укључено 131 пацијенат оперисан због бенигне мултинодуларне струме или цитопатолошки индетерминисаних нодуса штитасте жлезде, вредности Тг се нису значајно разликовале од пацијената код којих је хистопатолошки доказана бенигна или малигна природа обољања  (31).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Ултразвучни преглед
Ултразвук је златни стандард за процену тироидних нодуса у савременој медицини јер представља неинвазивни, економични метод са великом сензитивношћу за откривање лезија штитасте жлезде. Код свих пацијената код којих постоји сумња на нодус у штитастој жлезди или је он откривен инцидентално током других дијагностичких процедура, треба да се уради иницијални ултразвук. Циљ иницијалне ултразвучне процене тироидних нодуса је разликовање бенигних нодуса који се могу конзервативно лечити од оних са сумњивим или малигним карактеристикама који захтевају даље лечење. Иглена биопсија (биопсија танком иглом ((БТИ) нодуса игра централну улогу у овом процесу, али њено извођење треба да буде селективно, пошто је систематска БТИ свих нодуса, без обзира на величину или изглед неекономична и сувишна и може водити непотребној операцији штитасте жлезде (32,33)
Индикације за ултразвук штитасте жлезде код одраслих
Ултразвучни скрининг особа без повишеног ризика за настанак карцинома штитне жлезде, без симптома и без клиничког налаза се не препоручује (34).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
1. Палпабилни тироидни нодус или струма
Ултразвучни (УЗ) преглед штитасте жлезде је обавезан код свих одраслих особа са палпабилним нодусом или струмом. УЗ потврђује присуство нодуса, одређује њихов број, димензије и ултразвучне карактеристике, те омогућава процену регионалних лимфних чворова (35,36).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
2. Инцидентално откривени нодуси (инциденталоми)
Код случајно откривених нодуса (ЦТ, МР, ПЕТ, каротидни УЗ-у) индикован је циљани ултразвук штитасте жлезде ради потврде да се лезија налази у штитастој жлезди и ради процене ризика малигнитета (35–37).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
3. Тиреотоксикоза
Код пацијената са тиреотоксикозом, ултразвук је индикован због диференцијалне дијагнозе Грејвсове болести, токсичне нодозне струме, аутономног аденома, и тироидитиса (38,35,39).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
4. Хипотиреоза
Изолована лабораторијска хипотиреоза није индикација за ултразвук, уколико не постоји палпабилно увећање штитасте жлезде или нодус. УЗ је оправдан код сумње на Хасхимото тиреоидитис или код присуства фокалне лезије на клиничком прегледу (40,41).
Ниво доказа 1, степен препоруке Д
5. Диференцијација тиреоидних и нетиреоидних маса у врату
Ултразвук је индикован код предњих и латералних маса врата ради разликовања тиреоидних нодуса од лимфаденопатије, тиреоглосне цисте или других цервикалних лезија (36,40).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
6. Високоризичне популације
Ултразвук треба урадити код особа са:
претходним зрачењем главе и врата у детињству
постојањем породичних форми тироидног карцинома или код постојања тироидног карцинома у првом наследном реду (40,42).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Извођење ултразвучног прегледа
• Установити присуство нодуса, њихов број, локализацију, величину, карактеристике нодуса
• За опис карактеристика тироидних нодуса саветује се коришћење ЕТА ултразвучног лексикона који је дат у даљем тексту.
• Установити да ли постоји интраторакално ширење нодуса и однос са структурама врата
• Стратификовати нодусе према некој од ТИРАДС класификација (препоручујемо ЕУ-ТИРАДС)
• Испитати присуство сумњивих лимфних нодуса врата
Број нодуса
Показало се да је ризик од малигнитета код полинодозне штитасте жлезде у поређењу са солитарним нодусом штитасте жлезде сличан (43). Код полинодозне струме треба описати све нодусе који имају карактеристике суспектне на малигнитет. Нодуси мањи од пет милиметара се не описују, осим ако нису веом суспектни на малигну промену.
Изузеци од овога су ситуације када постоје конгломерати нодуса у којима се не могу јасно издвојити поједини нодуси и када је немогуће учинити детаљну карактеризацију сваког нодуса. Такође, за нодусе који имају бенигне карактеристике, треба навести њихов положај и величину. При мерењу нодуса се препоручује да се обележе димензије ЛМ латерално-медијално, АП антериорно -постериорно, КК кранијално каудално, 
Препорука: У случају полинодозно измењене штитасте жлезде, потребно је прегледати сваки нодус појединачно и установити да ли поседује суспектне карактеристике које га кандидују за иглену биопсију.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Карактеристике нодуса
Одређене ултразвучне карактеристике тироидних нодуса могу поставити сумњу на малигнитет и користе се као критеријуми за БТИ. Ови критеријуми имају различиту сензитивност и специфичност, али нажалост ниједан од њих сам по себи није довољан за ефикасно одбацивање или потврду малигнитета. Штавише, постоје значајне варијације у интерпретацији ових карактеристика међу особама које изводе ултразвук.
Ултразвук треба да процени следеће карактеристике нодуса: ограниченост нодуса (јасно, нејасно ограничен), изглед ивица (неправилне, нејасне, спикулиране), облик нодуса (овалан, вертикално положен, лобулиран), ехогеност, хомогеност паренхима нодуса (хомоген, хетероген), присуство цистичне компоненте (мешовит, спонгиформни), присуство и тип калцификација (на пример тачкасте, као љуска од јајета), васкуларизацију нодуса, присуство или одсуство било које сумњиве цервикалне лимфаденопатије у централним и латерлним регионима врата. Извештај такође треба да садржи и величину нодуса (у три димензије) и његову локацију. Код нодуса који су близу капсуле треба описати и њихов однос према капсули.
У циљу уједначења описа нодуса у штитастој жлезди, саветује се да се користи ЕТА лексикон ултразвучних налаза (Табела 1 и Слика  1) (36).
Табела  1. ЕТА лексикон ултразвучних налаза
	Састав: удео ткива и/или течности у нодусу

	„Реп комете реп” (артерфакт у виду репа комете): фокалне промене са ехогеним реповима налик комети, насталим услед реверберационих артефаката унутар цистичне компоненте

	Калцификација типа „љуске јајета”: ехогена линија која окружује нодус и даје изглед јасно ограниченог калцификованог зида, уз изражено постериорно акустично засенчење

	Ехогеност: колико је ткиво светло на ултразвучном прегледу (у случају да је ехогеност околног тиреоидног ткива смањена, као код Hashimoto thyroiditis, ехогеност солидне компоненте може се описати у односу на нормалне субмандибуларне пљувачне жлезде)

	Ехотекстура: описује униформан или неуједначен изглед солидног дела нодуса

	Хало/обод: сонолуцентни црни руб који окружује нодус; може бити описан као танак или дебео

	Макрокалцификација: груба и велика калцификација >1 mm са постериорним акустичним засенчењем

	Микрокалцификација: калцификација <1 mm, најчешће округлог облика, нема постериорну сенку, замењује се са ехогени пунктатни фокуси

	Маргина: описује контуре тиреоидног нодуса
· Спикуларна: присуство једног или више оштрих углова или спикулација на маргини 
· Микролобулисана: присуство једне или више глатких, фокалних, округлих протрузија на маргини 

	Нодус: чвор; квржица

	Облик:

	Васкуларизација:
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Слика 1. Графички приказ локализација нодуса
Препорука: треба јасно описати ултразвучне карактеристике нодуса користећи ЕТА ултразвучни лексикон
Ниво доказа 3, степен препоруке Б
Ултразвучна процена лимфних нодуса врата
У склопу ултразвучног прегледа штитасте жлезде потребно је учинити и преглед лимфних нодуса врата код свих пацијената који имају нодусе у штитастој жлезди, нарочито у случају нодуса са карактеристикама сумњивим на малигнитет.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
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Слика 2. Графички приказ локализација лимфних нодуса
Биопсија танком иглом (иглена биопсија) тироидних нодуса
Иглена биопсија нодуса танком иглом је стандардна метода за утврђивање биолошке природе нодуса.
БТИ може да уради ендокринолог, цитопатолог, интерниста, хирург, радиолог или специјалиста нуклеарне медицине. Свако ко изводи БТИ треба да буде обучен у центрима са већим искуством у овој интервенцији. БТИ не треба да раде особе кје обављају мање од 50 ових интервенција годишње (35). Индикације за БТИ су засноване на ТИРАДС класификацији нодуса.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Осим ако су веома сумњиви на малигнитет, хиперфункциони тироидни нодуси не би требало да буду биоптирани. У случају ниског серумског ТСХ, са или без повишених слободних тироидних хормона потребно је најпре урадити сцинтиграфију (21).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Молекуларно тестирање
Када су доступни код Bethesda III и IV нодуса штитне жлезде треба размотрити употребу валидираних молекуларних тестова ради боље процене ризика, посебно ако налаз теста може променити клиничку одлуку о оперисању пацијента (44,42,2,40).
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Лабораторијска испитивања
Препорука: Код свих пацијената са тироидним нодусима треба одредити ТСХ и слободни Т4 у крви.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Препорука: Код свих пацијената са тироидним нодусима треба одредити калцитонин у крви (2,27,45–48).
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Методе нуклеарне медицине
Сцинтиграфија штитасте жлезде служи за процену функције штитасте жлезде и детекцију аутономних хиперфункционих нодуса (токсичних аденома) (49,50). Најчешће се изводи са 99мТц због погодних особина и лаке доступности овог изотопа.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
У савременој клиничкој пракси најважније индикације за сцинтиграфију су сумња на токсични аденом, ретростернална струма и сумња на ектопично тироидно ткиво. С обзиром на то да је однос између тироидне аутономије и висине серумског ТСХ условљен јодним статусом популације, праг за индикацију сцинтиграфије може се разликовати између региона (51–53).
У Србији, као подручју са довољним уносом јода, сцинтиграфија се најчешће индикује код сумње на токсични аденом уколико је ТСХ снижен или близу доње границе референтног опсега. У јодно дефицитним подручјима сцинтиграфија може бити индикована и код пацијената са уредним вредностима ТСХ, нарочито у раној фази аутономије (51–53).
Сцинтиграфија нодозне струме са [99mTc]Tc-MIBI може бити корисна код инконклузивне цитологије, пре свега због релативно високе негативне предиктивне вредности за малигнитет (2,54).
Препорука: Сцинтиграфију нодозне струме са [99mTc] треба радити код сумње на токсични аденом код особа са сниженим ТСХ, у ретростерналној струми и код сумње на ектопично тироидно ткиво. Сцинтиграфију нодуса са  [ 99mTc]Tc-MIBI треба размотрити код болесника са инконклузивним цитолошким налазом у циљу искључења малигнитета.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Сцинтиграфија није обавезна за евалуацију ТН код еутиреоидне нодозне/полинодозне штитасте жлезде.
Припрема пацијента за јодидну/пертехнетатну сцинтиграфију подразумева привремено обустављање лекова и супстанци које могу утицати на преузимање радиофармака.
Табела  2. Припрема пацијента за јодидну/пертехнетатну сцинтиграфију
	Једињење/лек/супстанца
	Време обуставе

	препарати левотироксина
	1 месец

	тиреосупресиви (PTU)
	2 недеље (понекад 3 недеље)

	адренокортикостероиди
	2 недеље

	бромиди
	1 недеља

	сулфонамиди
	1 недеља

	амиодарон
	најмање 6 месеци (понекад до 12 месеци)

	тиоцијатна једињења
	1 недеља

	тријодтиронин (Cytomel)
	1 месец

	тиреоидни екстракти
	1 месец

	„Минаква“
	2 месеца

	Луголов раствор
	1 месец

	јодни антисептици
	1 месец

	лекови против кашља који садрже јод
	1 месец

	неки комбиновани витамински препарати
	1 месец

	препарати алоје
	1 месец

	препарати ароније
	1 месец

	водена јодидна радиолошка контрастна средства
	2 месеца

	уљана јодидна радиолошка контрастна средства
	до 6 месеци



Сцинтиграфија помоћу радиофармака пролиферације не захтева посебну припрему у овом смислу. Томографске и хибридне технике снимања треба размотрити код ретростерналне пропагације струме, а радиофармаке пролиферације код селектованих случајева са инконклузивним налазима.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Употреба других радиофармака у евалуацији тироидних чворова резервисана је за строго индиковане случајеве, пре свега када постоји сумња на медуларни тироидни карцином код пацијената са високим нивоом калцитонина.
Друге методе (ЦТ, НМР)
ЦТ или НМР треба користити само за процену веома великих или ретростерналних струма.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Бенигна промена
Праћење
Консензус свих водича је да се ултразвучно праћење тироидних нодуса препоручује (2,35,40). Оптимални интервали и дужина праћења зависе од карактеристика, ЦП налаза и величине нодуса. Цитолошки бенигне нодусе није потребно пратити дуже од 4 године (55). Понављање БТИ код бенигних нодуса не доноси додатну дијагностичку корист (56). Скорашња, велика мета анализа је показала да ризик за малигнитет, као и тачност БТИ не зависе од величине нодуса (57).
Препорука: Доказано бенигне нодусе, без других сумњивих карактеристика треба пратити 3 до 5 година
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Термоаблација
Препорука: Велики нодуси који сметају пацијенту, уз договор са пацијентом и мултидисциплинарним тимом могу се лечити термоаблацијом (58–60).
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Аблација етанолом
Препорука: терапија избора великих циста је аблација етанолом (59,60).
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Оперативно лечење
Код пацијената са тироидним нодусом, оперативно лечење долази у обзир у следећим случајевима:
цитолошки налаз који указује на малигнитет (Бетезда V и VI),
нодуси са неодређеним цитолошким налазом (Бетезда III и IV) који имају суспектне ултразвучне карактеристике, или су већих димензија, или изазивају компресивне симптоме (61),
нодуси са бенигним цитолошким и ултразвучним карактеристикама уз присутну значајну симптоматологију.
Значајна симптоматологија која се узима у обзир при одлуци за хируршко лечење тироидног нодуса код ког не постоји преоперативна сумња на малигнитет обухвата: поремећај дисања, изразито скраћење удаха, отежано дисање у напору и код подизања руку изнад главе, поремећај гутања, осећај притиска или стезања у грлу, промуклост, бол у тироидној ложи, несигурност и незадовољство пацијента због промене на врату која нарушава изглед (62). Важно је да се са сигурношћу утврди да су симптоми изазвани чворовима или струмом, а не неким другим узрочником, попут болести срца и плућа, болести једњака или други тумори врата, средогруђа или плућа.
Препорука: Код пацијената са тироидним нодусом, оперативно лечење долази у обзир када цитолошки налаз који указује на малигнитет, код нодуса са неодређеним цитолошким налазом (Бетезда III и IV) који имају суспектне ултразвучне карактеристике, код нодуса већих димензија, или код нодуса који изазивају компресивне симптоме и код нодуси са бенигним цитолошким и ултразвучним карактеристикама уз присутну значајну симптоматологију.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Препорука: Ако тироидни нодус показује знатне промене запремине или ултразвучних карактеристика упркос бенигном налазу пункције танком иглом, треба узети у обзир оперативно лечење (63).
Ниво доказа 3, степен препоруке Б
Препорука: У случају бенигних промена ограничених на један тироидни лобус, операција избора је хемитироидектомија (лобектомија/лобоистмектомија). Код билатералних промена тотална или скоро тотална тироидектомија су опције лечења.
Ниво доказа 5, степен препоруке А
Карцином
Класификација тироидног карцинома
Термин „мултинодуларна струма“ је оцењен као дијагностички непрецизан, јер различити патолошки процеси могу резултовати клинички увећаном, мултинодуларном штитастом жлездом. Најчешће стање у овом контексту представља поремећај са вишеструким лезијама фоликуларног епитела изразито хетерогене архитектуре, које могу морфолошки имитирати фоликуларне неоплазме. Иако ове лезије у правилу нису класификоване као неоплазме, наводи се да су често клоналне, што објашњава могућност појаве фокуса малигне трансформације (64).
WHO класификација тумора из 2022. године разликује више категорија фоликуларних неоплазми штитасте жлезде, при чему се разграничење заснива на хистолошким критеријумима и процени инвазије. Фоликуларне лезије, бенигне и неизвесног малигног потенцијала чине значајан део нодуларних промена штитасте жлезде. Бенигне фоликуларне неоплазме представљене су фоликуларним аденомом, који се дефинише као добро ограничена, инкапсулирана неоплазма без доказа капсуларне или васкуларне инвазије. Дијагноза се поставља на основу хистолошког прегледа тумора и његове капсуле. Посебно се издваја неинвазивна фоликуларна тироидна неоплазма са једарним особитостима налик папиларном тироидном карциному (NIFTP), уз прецизно дефинисан сет дијагностичких критеријума, који укључују одсуство капсуларне и васкуларне инвазије, одсуство папиларних структура, псамомских тела и туморске некрозе, као и одсуство значајне митотске активности. Поред NIFTP-а, уведене су још две лезије неизвесног малигног потенцијала, фоликуларни тумор неизвесног малигног потенцијала и добро диференцовани тумор неизвесног малигног потенцијала (FT-UMP; WDT-UMP). Исправно препознавање и извештавање ових лезија има за циљ смањење ризика од непотребног агресивног лечења и психолошког оптерећења болесника (65).
Папиларни карцином одликују типичне једарне промене. Постоји више хистолошких подтипова који се издвајају на основу специфичних морфолошких карактеристика. Поред класичног подтипа, у класификацији су описани и агресивни подтипови који се разликују од уобичајеног папиларног карцинома, укључујући високоћелијски, стубичасти , солидни и “хобнаил” подтип (66).
Фоликуларни карцином штитасте жлезде према WHO класификацији дефинише се присуством капсуларне и/или васкуларне инвазије. Истакнут је значај идентификације васкуларне инвазије, која се дијагностички потврђује присуством туморских емболуса у крвним судовима, често у близини туморске капсуле, уз адхеренцију туморских ћелија за зид крвног суда или присуство тромба. На основу броја и распрострањености захваћених крвних судова, васкуларна инвазија се у класификационом оквиру описује као ограничена или екстензивна, што представља обавезни део хистолошког описа фоликуларног карцинома. (WHO Classification of Tumours Editorial Board)
Онкоцитни тумори штитасте жлезде представљају посебну групу фоликуларно-ћелијских неоплазми које се морфолошки одликују крупним ћелијама са обилном, грануларном еозинофилном цитоплазмом и варијабилним фоликуларним, трабекуларним или солидним обрасцима раста. У класификационом оквиру разликују се онкоцитни аденом и онкоцитни карцином, при чему се дијагноза карцинома заснива на доказаној капсуларној и/или васкуларној инвазији. Молекуларно, ови тумори се карактеришу митохондријалним ДНК алтерацијама и хромозомским губицима, што их издваја од типичних RAS/BRAF вођених диференцираних карцинома. Препознавање онкоцитног фенотипа има дијагностички и класификациони значај у стандардизованом патохистолошком извештавању (67).
У извештавање је уведена и категорија високоградусних диференцираних карцинома штитасте жлезде. Ова категорија обухвата туморе који задржавају хистолошке карактеристике диференцираних карцинома, али испуњавају додатне хистолошке критеријуме високог градуса. Ови тумори дефинишу се присуством туморске некрозе и/или повишене митотске активности, која износи најмање пет митоза на површини од 2 мм² (68).
Слабо диференцирани карцином штитасте жлезде описан је у складу са Турин критеријумима, који остају непромењени. Дијагностички критеријуми укључују солидни, трабекуларни или инсуларни образац раста, одсуство класичних једарних карактеристика папиларног карцинома, као и присуство најмање једног додатног критеријума, као што су туморска некроза, повишена митотска активност или изувијана једра (69).
Анапластични карцином штитасте жлезде се описује као тумор са израженом ћелијском плеоморфијом, високом митотском активношћу и често присутном туморском некрозом, са различитим хистолошким обрасцима, укључујући вретенасте, епителоидне и гигантске ћелије. Сквамоцелуларни карцином у штитастој жлезди класификује се у оквиру анапластичног карцинома, а не као посебан ентитет (70).
Медуларни карцином штитасте жлезде је неуроендокрини тумор порекла парафоликуларних Ц-ћелија, и може се јавити у спорадичном или наследном облику. Хистолошки, тумор показује различите обрасце раста, укључујући солидне, трабекуларне или гнездасте аранжмане туморских ћелија, а у строми је често присутно таложење амилоида. Цитолошке карактеристике могу варирати, али дијагноза се заснива на препознавању типичне морфологије у комбинацији са одговарајућим имунохистохемијским профилом, укључујући експресију калцитонина и других неуроендокриних маркера. У WHO класификацији из 2022. године медуларни карцином штитасте жлезде се први пут формално градира. Уводи се категорија високоградусног (high-grade) медуларног карцинома, који се дефинише присуством туморске некрозе и/или повишене митотске активности, при чему се повишена митотска активност квантификује као пет или више митоза на површини од 2 мм² (71).
WHO класификација тумора штитасте жлезде из 2022. године укључује посебну групу тумора означену као тумори штитасте жлезде типа пљувачних жлезда (salivary gland-type neoplasms). У оквиру ове групе су наведени секреторни карцином и муцоепидермоидни карцином. Клинички значај препознавања тумора штитасте жлезде типа пљувачних жлезда (salivary gland-type neoplasms) лежи првенствено у њиховом јасном разграничењу од диференцираних карцинома штитасте жлезде фоликуларног порекла, који имају другачији биолошки профил и терапијски приступ. Њихова идентификација је од клиничког значаја и због потребе за искључењем метастатског порекла, с обзиром на морфолошку сличност са туморима пљувачних жлезда других локализација (72).
Крибриформно-моруларни карцином штитасте жлезде дефинише се као посебан ентитет на основу карактеристичне хистолошке комбинације крибриформног и моруларног обрасца раста. Крибриформно-моруларни карцином штитасте жлезде показује јасну повезаност са породичном аденоматозном полипозом (ФАП) и може се јавити у оквиру синдромског или спорадичног контекста. Ова повезаност заснива се на алтерацијама АПЦ гена и активацији Wнт/β-катенин сигналног пута, уз карактеристичну нуклеарну акумулацију β-катенина у туморским ћелијама (73).
Мутације РАС гена доводе се у везу са фоликуларним туморима, укључујући фоликуларни аденом, NIFTP и фоликуларни карцином, и прате доминантно фоликуларну архитектуру лезија различитог степена малигности. Мутација БРАФ, нарочито БРАФ В600Е, доводи се у везу са папиларним карциномом и његовим карактеристичним морфолошким обрасцима, а на првом месту са инфилтративним обликом раста. Мутације ТЕРТ промотора описане су у туморима са израженијим малигним биолошким потенцијалом, укључујући високоградусне диференциране, слабо диференциране и анапластичне карциноме. Идентификација ових молекуларних промена има значај у класификационом и дијагностичком оквиру, јер допуњује хистолошку процену и омогућава прецизније разграничење туморских ентитета


Стратификација ризика и одређивање стадијума болести
Процена ризика код пацијената са карциномом штитасте жлезде је мултидимензионалан процес који омогућава персонализацију терапије, избегавање прекомерног лечења код пацијената са ниским ризиком и примену агресивнијег лечења код високоризичних случајева.
Процена ризика од смртног исхода (UICC/AJCC TNM систем, 8. издање)
За процену ризика од смртног исхода користи се UICC/AJCC TNM систем (74,75,42). 

Табела  3. TNM систем, 8. издање
	Категорије примарног тумора (Т)

	TX: Примарни тумор се не може проценити.

	T0: Нема доказа о примарном тумору.

	T1: Тумор <2 cm, ограничен на штитасту жлезду
T1a: Тумор <1 cm
T1b: Тумор > 1 cm али <2 cm.

	T2: Тумор > 2 cm али < 4 cm, ограничен на штитасту жлезду.

	T3: Тумор > 4 cm ограничен на штитасту жлезду, или са минималним ширењем
T3a: Тумор > 4 cm ограничен на штитасту жлезду
Т3б:  Тумор било које величине са макроскопским ширењем само у „strap“ мишиће

	T4: Тумор се макроскопски шири изван „strap“ мишића
T4a: Тумор захвата поткожна ткива, ларинкс, трахеју, једњак или n. reccurens
T4b: Тумор захвата превертебралну фасцију или опкољава каротидну артерију/медијастиналне крвне судове.

	Категорије регионалних лимфних чворова (N)

	NX: Регионални чворови се не могу проценити.

	N0: Нема метастаза
N0a: (хистолошки потврђено)
N0b: (клинички/радиолошки без доказа).

	N1: Метастазе присутне
N1a: захвата ниво VI или VII (претрахеални, паратрахеални, преларингeални или горњи медијастинум)
N1b: захвата друге нивое (I-V), ретрофарингеалне или контралатералне чворове.

	Удаљене метастазе

	М0: Нема удаљених метастаза

	М1: Присутне су удаљене метастазе



На основу добијених података се одређује стадијум болести. Пацијенти млађи од 55 година класификују се као стадијум I (без удаљених метастаза) или стадијум II (са метастазама). Уколико је особа старија од 55 године стадијуми болести се одређују према следећој табели.
Табела  4. Стадијуми болести код особа старијих од 55 година
	Стадијум
	TNM
	Опис

	Стадијум I
	T1 N0 или NX M0
	Примарни тумор није већи од 2 cm и ограничен је на штитасту жлезду (T1).
Карцином се није проширио на регионалне лимфне чворове (N0) нити на удаљене делове тела (M0).

	
	T2 N0 или NX M0
	Примарни тумор је већи од 2 cm, али није већи од 4 cm и и даље је ограничен на штитасту жлезду (T2).
Карцином се није проширио на регионалне лимфне чворове (N0) нити на удаљене делове тела (M0).

	Стадијум II
	T1 N1 M0
	Примарни тумор није већи од 2 cm и ограничен је на штитасту жлезду (T1).
Карцином се проширио на оближње лимфне чворове (N1). Није се проширио на удаљене делове тела (M0).

	
	T2 N1 M0
	Примарни тумор је већи од 2 cm, али није већи од 4 cm и и даље је ограничен на штитасту жлезду (T2).
Карцином се проширио на оближње лимфне чворове (N1). Није се проширио на удаљене делове тела (M0).

	
	T3a или T3b, било који N, M0
	Примарни тумор је већи од 4 cm, али је и даље ограничен на штитасту жлезду (T3a), или се проширио у инфрахиоидне мишиће око штитасте жлезде (T3b).
Карцином може, али и не мора бити проширен на оближње лимфне чворове (било који N). Није се проширио на удаљене делове тела (M0).

	Стадијум III
	T4a, било који N, M0
	Примарни тумор може бити било које величине, али се проширио изван штитасте жлезде у околна ткива врата, као што су ларинкс (гркљан), трахеја (душник), једњак или нерв ларинкса (T4a).
Карцином може, али и не мора бити проширен на оближње лимфне чворове (било који N). Није се проширио на удаљене делове тела (M0).

	Стадијум IVA
	T4b, било који N, M0
	Примарни тумор може бити било које величине, али се екстензивно проширио изван штитасте жлезде према кичми или у велике оближње крвне судове (T4b).
Карцином може, али и не мора бити проширен на оближње лимфне чворове (било који N). Није се проширио на удаљене делове тела (M0).

	Стадијум IVB
	било који T, било који N, M1
	Примарни тумор може бити било које величине и може, али и не мора, да се проширио изван штитасте жлезде (било који T) или на оближње лимфне чворове (било који N).
Карцином се проширио на удаљене делове тела, као што су плућа, кости или мозак (M1).



Уколико је у питању анапластички карцином стадијум болести се одређује према следећој табели.
Иницијална стратификација ризика од рецидива (ATA систем)
Након операције, пацијенти са класификују у три категорије ризика од перзистентне болести или рецидива на основу 2025 ATA Risk of Recurrence класификације (42).
Табела  5. Иницијална стратификација ризика од рецидива (ATA систем)
	Категорија ризика
	Папиларни карцином и подтипови
	Фоликулани карцином и фоликуларна варијанта папиларног карцинома
	Онкоцитни карцином

	Висок
>30%
	T3a + микроскопска екстратироидна екстензија, T3b или T4, или било који T уз било шта од следећег:
слабо диферентован или високог степена;
макроскопски непотпуна ресекција;
cN1 ≥3 cm;
екстранодално ширење;
удаљене метастазе (M1)
	T3a + микроскопска екстратироидна екстензија, T3b или T4, или било који T уз било шта од следећег:
слабо диферентован или високог степена;
широко инвазиван;
инкапсулирани ангиоинвазивни тумор са екстензивном васкуларном инвазијом ≥4 крвна суда;
cN1 ≥3 cm;
екстранодално ширење;
удаљене метастазе (M1)
	T3a + микроскопска екстратироидна екстензија, T3b или T4, или било који T уз било шта од следећег:
слабо диферентован или високог степена;
широко инвазиван; инкапсулирани ангиоинвазивни тумор са екстензивном васкуларном инвазијом ≥4 крвна суда;
cN1 ≥3 cm;
екстранодално ширење;
удаљене метастазе (M1)

	Умерен: Умерен до висок
≥16–30%
	T1, T2 или T3a уз било шта од следећег: билатерална мултифокалност >1 cm;
клинички евидентне латералне метастазе у лимфне чворове (cN1b) <3 cm;
2 или више умерених фактора ризика;
агресивна хистологија;
васкуларна инвазија
	T1, T2 или T3a уз било шта од следећег:
клинички евидентне латералне метастазе у лимфне чворове (cN1b) <3 cm;
2 или више умерених фактора ризика
	T1, T2 или T3a уз било шта од следећег:
клинички евидентне латералне метастазе у лимфне чворове (cN1b) <3 cm;
2 или више умерених фактора ризика

	Умерен: Низак до умерени 0–15%
	T3a, или T1/T2 уз било шта од следећег:
унилатерална мултифокалност;
микроскопска екстратироидна екстензија;
cN1a или pN1a >2 mm или >5 лимфних чворова;
негативне маргине или само микроскопски позитивна задња маргина
	T3a, или T1/T2 уз било шта од следећег:
микроскопска екстратироидна екстензија;
ограничена васкуларна инвазија <4 суда;
cN1a или pN1a >2 mm или >5 лимфних чворова;
негативне маргине или само микроскопски позитивна задња маргина
	T3a, или T1/T2 уз било шта од следећег:
микроскопска екстратироидна екстензија;
ограничена васкуларна инвазија <4 суда;
cN1a или pN1a >2 mm или >5 лимфних чворова;
негативне маргине или само микроскопски позитивна задња маргина

	Низак <10%
	T1 и T2 (≤4 cm): унифокалан;
pN0a, или cN0 и pN1a (≤5 лимфних чворова, сви ≤2 mm);
негативне маргине или само микроскопски позитивна предња маргина
	T1 и T2 (≤4 cm): минимално инвазиван, само капсуларна инвазија;
pN0a, или cN0 и pN1a (≤5 лимфних чворова, сви ≤2 mm);
негативне маргине или само микроскопски позитивна предња маргина
	T1 и T2 (≤4 cm): минимално инвазиван, само капсуларна инвазија;
pN0a, или cN0 и pN1a (≤5 лимфних чворова, сви ≤2 mm);
негативне маргине или само микроскопски позитивна предња маргина



Динамичка стратификација (Процена одговора на терапију)
Почетна процена ризика се током праћења коригује на на основу сликовних метода и нивоа тиреоглобулина (Tg) и анти-Tg антитела (TgAb):
Одличан одговор: Негативни налази сликовних метода и немерљив Tg (уз одсуство антитела).
Биохемијски некомплетан одговор: Повишен или растући Tg без видљивих лезија на сликовним методама.
Структурни некомплетан одговор: Видљиве лезије на ултразвуку или другим методама.
Неодређен одговор: Благо повишен Tg или неспецифични налази на сликовном методама.
 Молекуларни маркери и специфичне форме
Молекуларни профил: Коегзистенција BRAF V600E и TERT мутација код диферентованог тироидног карцинома указује на изразито агресиван тумор.
Код свих тумора високог степена треба радити генетска испитивања ради одерђивања оптималне терапије.
Ниво доказа А, степен препоруке 1
Иницијална терапија
Праћење
Активни надзор може бити адекватна стратегија за неке пацијенте са папиларним карциномом мањег од 10 мм (76), али је одлуку неопходно донети уз прецизно информисање пацијента о ризицима и бенефитима приступа и праћење спроводити у специјализованом центру. Условна препорука, низак ниво доказа.
Термоаблација
Перкутана аблација под контролом ултразвука може бити разматрана као алтернатива хируршком лечењу и активном надзору код добро селектованих случајева микрокарцинома или високоризичних пацијената за хируршко лечење (42). Условна препорука, низак ниво доказа.
Оперативно лечење
Операција је основни и најважнији вид лечења ДТК. Циљ оперативног лечења је, на првом месту, уклањање малигног ткива у потпуности или у највећој мери, ако потпуно уклањање није могуће. Уклањање метастаза у лимфним чворовима уобичајено се обавља у истом оперативном акту. Хируршка ресекција омогућава постављање дефинитивне хистопатолошке дијагнозе, поуздано утврђивање стадијума болести и адекватно разврставање у прогностичке категорије. Поред тога, болесник се припрема за евентуалну апликацију радиоактивног јода или друге видове лечења, као и оптимално праћење мерењем тиреоглобулина у серуму (62,77,78).
Циљеви хируршког лечења ДТК су (78):
а. Онколошка комплетност операције, односно уклањање примарног тумора у целости са свим локорегионалним метастазама у лимфним чворовима врата. Ово утиче на прогнозу болести и важна је компонента процене исхода собзиром да метастазе у лимфним чворовима представљају најчешће место заостајања, односно рецидива болести.
б. Поуздано одређивање стадијума болести који је важан за прогнозу болести и одлуку о лечењу, односно праћењу болесника.
в. Омогућавање постоперативног третмана радиоактивним јодом, тамо где је индиковано, за шта је уклањање целокупног ткива штитасте жлезде предуслов.
г. Омогућавање поузданог лабораторијског праћења болесника и визуализације радиоактивним јодом уклањањем целокупног ткива штитасте жлезде. Ако постоји резидуално тироидно ткиво, тиреоглобулин није поуздан маркер у праћењу исхода лечења, нити се може користити визуализација радиоактивним јодом.
д. Смањење морбидитета везаног за лечење адекватном проценом ризика и онколошког бенефита операције. Искуство хирурга и познавање протокола у највећој мери утиче на овај циљ, а коришћење савремених технологија (као што је интраоперативни неуромониторинг, визуализација паратироидних жлезда) доприносе смањењу ризика.
Опсег хируршког лечења примарног тумора подразумева (79)
а. лобектомију, односно лобоистмектомију (хемитироидектомију),
б. скоро тоталну (near total) тироидектомију, којом се оставља мање од једног грамa тироидног ткива око уласка доњег ларингеалног нерва у ларинкс, и
в. тоталну тироидектомију, којом се у потпуности уклања тироидно ткиво.
Препоруке
а. На операцији је потребно покушати када год је то могуће да се идентификује и сачува доњи ларингеални нерв (n. laryngeus recurrens). Трајно оштећење овог нерва треба да буде мање од 5%. Обострана оштећења су врло ретка, а повреде су чешће после поновљених операција у тироидној ложи. Туморска инфилтрација може бити узрок поремећаја функције нерва. Код малих тумора, без инфилтрације нерва, нема повећаног ризика за његову повреду приликом тоталне тироидектомије, под условом да се нерв адекватно идентификује и сачува читавим током. При подвезивању горње васкуларне тироидне петељке потребно је избећи повреду спољашње гране горњег ларингеалног нерва која доводи до парализе крикотироидног мишића, а самим тим промене квалитета гласа и немогућности постизања високих тонова (80). У циљу смањења учесталости повреде ова два нерва, поред визуелне идентификације, препоручује се употреба апарата за интраоперативни неуромониторинг. Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
б. Очување паратироидних жлезда треба да буде приоритет при свакој хируршкој интервенцији, имајући у виду значајну варијабилност броја и положаја ових органа. Ако се паратироидно ткиво повреди или деваскуларизује, треба га ексцидирати, уситнити и имплантирати у мишићно ткиво, најбоље у стерноклеидомастоидни мишић (81,82). Ниво доказа Б, степен препоруке 2а.
в. Дисекција лимфних нодуса у централној регији врата повезана је са повећаним ризиком за хипопаратироидизам (83). Ниво доказа Ц, степен препоруке 1.
Припрема за хируршко лечење
Стационарна здравствена установа у којој се могу обављати операције тироидног карцинома мора да има посебно обучене хирурге са искуством у операцијама штитасте жлезде.
Препоруке
а. Потребно је да лекар који поставља иницијалну дијагнозу (ендокринолог, хирург, друго), информише пацијента о природи болести, терапијским могућностима, жељеним и нежељеним исходима лечења и прогнози. Хирург пружа додатне информације о значају хируршког лечења, обиму операције, непосредном постоперативном току, очекиваном опоравку и повратку уобичајеним активностима. Пацијент мора бити информисан о могућим специфичним компликацијама хирургије штитасте жлезде и дати писани пристанак на предложено лечење.
Ниво доказа Ц, степен препоруке 1.
б. У уобичајеној преоперативној припреми није потребна профилактична примена хепарина.
Ниво доказа Ц, степен препоруке 1.
в. Код пацијената који ће бити подвргнути операцији штитасте жлезде преоперативно је важно начинити пажљиву процену мобилности гласних жица (plicae vocales). Ако се утврди поремећај у смислу парезе или парализе, потребно је додатно обавити компјутеризовану томографију или магнетну резонанцу врата и испитати узрок оштећења нерва.
Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
г. Ултразвучни преглед врата је обавезан и веома користан за постављање дијагнозе, процену цервикалних лимфних чворова и одређивање проширености болести, а самим тим и планирање опсега операције (63,84).
Ниво доказа А, степен препоруке 1.
д. Одређивање тиреостимулишућег хормона (ТСХ) је основни тест за процену тироидне функције и треба га урадити у преоперативној припреми (85). Код особа са повишеним ТСХ или оних код којих постоји анамнеза тироидитиса могу се урадити и антитела на тироидну пероксидазу, а код пацијената са сниженим ТСХ и ТСХ рецепторска антитела (86).
Ниво доказа Б, степен препоруке 2а.
Коментар аутора: Свим пацијентима који су кандидати за хируршко лечење саветује се одређивање комплетног тироидног статуса пре операције.
ђ. Калцитонин се одређује у иницијалној евалуацији тироидног нодуса (83) и ако је био нормалан, нема потребе да се понавља код припреме за лечење ДТК.
Ниво доказа Ц, степен препоруке 1.
ж. Ако је серумски калцијум у референтним границама, нема потребе да се преоперативно одређује паратхормон у крви (87).
Ниво доказа Ц, степен препоруке 1.
Коментар аутора: Преоперативно одређивање паратхормона може бити од користи за компарацију са постоперативним вредностима као део дијагностичког протокола за рано предвиђање и правовремено збрињавање хипопаратироидизма.
Хируршко лечење нодуса са неодређеном цитологијом, цитологијом сумњивом на “фоликуларну” лезију или папиларни карцином (Бетезда III-V)
Вероватноћа за малигнитет код солидних нодуса са поновљеним Бетезда III цитолошким налазом процењује се на 5–15%. Нодуси са неодређеним цитолошким налазом који указује на “фоликуларну” лезију, Бетезда IV, имају око 15-30% вероватноће за малигнитет. Ризик је већи код тумора већих од 40 мм, тумора са атипичним карактеристикама (целуларни плеоморфизам), уколико постоји позитивна породична анамнеза за тироидни карцином или податак о зрачењу регије врата у детињству и адолесценцији (86,88–90). Вероватноћа за малигнитет код солидних нодуса са Бетезда V цитолошким налазом процењује се на 60-75% (91).
Препоруке
а. Код пацијента са изолованим солидним нодусом неодређеног цитолошког налаза и без додатних фактора ризика минимални хируршки поступак подразумева лобектомију/лобоистмектомију ради уклањања нодуса од интереса. Ниво доказа Б, степен препоруке 2а.
б. Због великог ризика од малигнитета, код особа са великим тироидним нодусом (>40 мм) и неодређеном цитологијом, препоручује се хируршко лечење, минимално лобектомија/лобоистмектомија. Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
в. Код пацијената са билатералним чворовима величине до 40 мм, а са неодређеним налазом цитологије, треба начинити тоталну, или, уколико је то технички небезбедно, скоро тоталну тироидектомију. Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
Хируршко лечење тумора са цитолошким налазом који указује на малигнитет (Бетезда VI)
Ако је примарни тумор већи од 10 мм и са нодусима у супротном режњу, и/или ако постоје регионалне или удаљене метастазе, и/или лична анамнеза зрачења врата у детињству, и/или податак о постојању тироидног карцинома међу првостепеним сродницима, треба урадити тоталну или скоро тоталну тироидектомију (91,92).
Препорука
Код пацијената који имају тумор већи од 10 мм са цитолошким налазом који указује на малигнитет, уз постојање нодуса у супротном режњу, метастаза, сродника са тироидним карциномом или зрачењем врата у личној анамнези, почетни хируршки поступак је тотална или скоро тотална тироидектомија, изузев ако постоје јасне контраиндикације за ову операцију (93).
Ниво доказа А, степен препоруке 1.
Хируршко лечење папиларног и фоликуларног карцинома мањег од 10 мм
Пацијенти са добро диференцованим папиларним и фоликуларним карцинома мањег од 10 мм, без локалних или удаљених метастаза и без податка о претходном зрачењу врата, имају изузетно мали ризик за смртни исход од тог карцинома (< 0,1%).%) (81,82,94).
Препорука
Лобектомија је прихватљив начин лечења диференцованог карцинома мањег од 10 мм у одсуству фактора ризика попут позитивне породичне анамнезе, претходног зрачења врата у личној анамнези, као и одсуству неповољних патохистолошких карактеристика (76,78) као што су агресивне варијанте тумора, инвазија тироидне капсуле, васкуларна инвазија, мултифокалност (присуство више туморских фокуса у режњу), мултицентричност (присуство више туморских фокуса у оба режња), или постојања лимфонодалних или удаљених метастаза. Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
Хируршко лечење папиларног тироидног карцинома (ПТК)
Тотална или скоро тотална тироидектомија представља стандардну процедуру у лечењу свих ПТК већих од 20 мм и карцинома мањих од 10 мм са неповољним патохистолошким карактеристикама попут мултифокалности, мултицентричности, капсуларне и васкуларне инвазије, односно удружених са неким од горе наведених фактора ризика. Оваква стратегија, осим веће онколошке безбедности, омогућава и постоперативну апликацију радиоактивног јода и поуздано праћење нивоа серумског тиреоглобулина.
Операција мањег обима (лобектомија/лобоистмектомија) није препоручљива, а код оних пацијената код којих је иницијално учињена и, сходно патохистолошком налазу, кандидати су за тоталну тироидектомију, потребно је начинити реоперацију у циљу комплетирања хируршког лечења – тотализације тироидектомије контралатералном лобектомијом.
Препоруке
а. Пацијенти са ПТК ≤ 20 мм, без видљиве екстратироидне екстензије (кТ1) и без лимфонодалних метастаза (кН0М0), могу се лечити лобектомијом/лобоистмектомијом и супресијом левотироксином, осим ако постоје билатерални тумори или други фактори ризика за уклањање супротног режња (95). Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
б. Пацијенти са ПТК ≥ 20 мм, мултифокалним или билатералним туморима, екстратироидним ширењем, клинички видљивим метастазама у лимфним чворовима или удаљеним метастазама, као они са позитивном породичном анамнезом или претходним зрачењем врата, лече се тоталном тироидектомијом, што омогућава примену радиоактивног јода и боље праћење пацијента мерењем нивоа серумског тиреоглобулина (96). Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
в. Ако се дијагноза ПТК већег од 20 мм или агресивнијег подтипа постави након лобектомије/лобоистмектомије, онда када је потребно комплетирање хируршког лечења (тотализација тироидектомије), контралатерална лобектомија се обавља у року од 2 до 6 месеци од постављања дијагнозе (97). Пацијент треба да буде информисан о могућности конверзије у тоталну тироидектомију или потреби за накнадном допунском тотализацијом тироидектомије. Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
г. Тоталну тироидектомију са профилактичном дисекцијом лимфних нодуса 6. регије врата (ипсилатерална или обострана) треба начинити код пацијената који имају туморе величине 20 мм и веће, или код екстратироидног ширења (97,96,98). Ниво доказа А, степен препоруке 1.
д. Макроскопски измењени лимфни чворови 6. регије врата који се открију током операције уклањају се дисекцијом. Ако на основу преоперативног ултразвучног прегледа постоје високо суспектни лимфни нодуси у латералним регијама врата, или су лимфонодалне метастазе доказане цитолошким или биохемијским прегледом (одређивање тиреоглобулина из пунктата), или се интраоперативном ex tempore анализом утврди дисеминација у лимфне нодусе, препоручује се модификована радикална дисекција врата (регије IIа–Vб). Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
Хируршко лечење фоликуларног карцинома
Препорука
Цитопатолошки налаз након биопсије танком иглом не може да утврди разлику између фоликуларног аденома и фоликуларног карцинома.
а. Налаз “фоликуларне лезије” (Бетезда IV) оправдава лобектомију као најмањи обим хируршке процедуре. На тај начин се добија адекватан материјал за постављање хистолошке дијагнозе (99). Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
б. Интраоперативна (ex tempore) патохистолошка верификација залеђеног узорка није од користи ако је цитопатолошка дијагноза узорка добијеног убодом танком иглом фоликуларна лезија (100). Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
в. Ако хистопатолошки налаз узорка добијеног операцијом покаже фоликуларни аденом или хиперпластични нодус, даља терапија није потребна. Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
г. Фоликуларни карцином ≤ 20 мм пречника, са минималном капсуларном инвазијом, може се лечити лобектомијом/лобоистмектомијом (101,102). Ниво доказа Ц, степен препоруке 1.
д. За лечење фоликуларног карцинома било које величине који показује већу инвазију капсуле или крвног суда препоручује се тотална тироидектомија (103). Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
ђ. Онкоцитни (Hürthle) карцином може да има агресивније понашање од осталих хистолошких типова ДТК. Ови тумори слабије везују јод и обавезно се лече тоталном тироидектомијом. Слабије реагују на супресију ТСХ, али се она ипак примењује (104,105). Ниво доказа А, степен препоруке 1.
Операција локално одмакле малигне болести
Препорука
а. Ако постоје знаци захватања доњег ларингеалног живца, треба учинити сваки напор да се тумор одстрани са нерва пажљивом дисекцијом, нарочито уколико је нерв био функционалан пре операције, па чак и уколико је био парализован, односно потребно је одмерити корист од жртвовања нерва у односу на хистопатолошке карактеристике тумора. Уколико се ради о екстензивном екстратироидном ширењу болести са мултиплим инфилтрацијама, нерв се може жртвовати да би се постигао максимални успех лечења (106). Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
Коментар аутора: У случају жртвовања нерва, као и код случајне повреде, кад год је могуће треба учинити директну анастомозу нерва, а уколико она није могућа, онда анастомозу са влакном ansa cervicalis.
б. Када не постоји корист од ресекције нерва, оставља се најмања могућа маса туморског ткива која ће бити уништена радиоактивним јодом, после које може да следи спољашње зрачење (106,107). Ниво доказа А, степен препоруке 1.
в. Ако је тироидни карцином захватио ваздушни и/или дигестивни пут и/или један или оба доња ларингеална живца, препоручује се хируршко лечење у виду избријавања тумора са трахеје и/или једњака - када постоји површна инвазија, односно делимична ексцизија зида трахеје и/или једњака или ресекција зида трахеје са анастомозом или ларингофарингоезофагектомија, када постоји дубља интралуминална инвазија (108). Ниво доказа А, степен препоруке 1.
Коментар аутора: С обзиром да су ове операције хируршки комплексне и захтевају мултидисциплинарни приступ, потребно је сагледати и опште стање пацијента и присутне друге болести у доношењу одлуке о опсежнијим хируршким ресекцијама. Овакве операције морају бити онколошки оправдане, уз обавезно очување функције дисања и гутања.
г. Ако није могуће радикално хируршко лечење одмакле болести или нема сагласности пацијента, може се приступити другим видовима лечења, попут спољашњег зрачења и системске терапије (106). Ниво доказа А, степен препоруке 1.
е. У случају немогућности радикалног хируршког лечења, код узнапредовалих ДТК који значајно компромитују дисајни пут треба размотрити обезбеђивање дисајног пута трахеостомијом. Код немогућности гутања хране саветује се извођење нутритивне гастростоме или пласирања стента. Ниво доказа А, степен препоруке 1.
Дисекција лимфних нодуса
Метастазе у регионалним лимфним нодусима се детектују код 20-90% пацијената у време постављања дијагнозе папиларног карцинома, али је њихов клинички значај мањи него што се раније веровало.
Ултразвучни преглед значајно помаже у евалуацији лимфних нодуса и саставни је део преоперативне припреме, а уз клинички преглед служи за процену клиничког Т и Н стадијума. Сензитивност ултразвука у детекцији метастатскиих лимфних нодуса централне регије врата је нижа у односу на лимфне чворове латералне регије врата.
Опасност од релапса болести је већа ако постоје метастазе у регионалним лимфним чворовима, посебно ако су метастатски лимфни чворови већих димензија, уколико их има више и ако постоји ширење ван капсуле лимфног нодуса. Метастазе у централним лимфним нодусима (6. регија) теже се откривају преоперативно.
Због високог процента субклиничких метастаза у лимфним нодусима, некада се пацијенти профилактичком дисекцијом централне регије врата могу превести у виши стадијум болести (кН0 у пН1а) и на тај начин постају кандидати за додатно лечење радиоактивним јодом. Профилактичке централне дисекције су оправдане у истом акту са тироидектомијом уколико операцију изводи искусан хирург у области тироидне хирургије, због повећаног ризика од повреде доњих ларингеалних нерава и параштитастих жлезда, а нарочито приликом реоперације, јер њихова идентификација препарисањем кроз ожиљно ткиво може бити отежана ()(109–119).
Препорука
а. Терапијска дисекција лимфних нодуса централне регије врата изводи се код клинички потврђених метастаза уз тоталну, односно скоро тоталну тироидектомију. Ниво доказа А, степен препоруке 2а.
б. Профилактичка дисекција централне регије врата (ипсилатерална или обострана паратрахеална) препоручује се код узнапредовалих (Т3 или Т4) ПТК, чак иако нема клиничких знакова захваћености лимфних нодуса. Ниво доказа Б, степен препоруке 1.
ц. Тотална, односно скоро тотална тироидектомија без дисекције централне регије врата може бити довољна за мале (Т1 или Т2), неинвазивне ПТК, без клиничких доказа захватања лимфних нодуса, а и за већину ФТК. Ниво доказа Б, степен препоруке 2а.
д. Терапијска дисекција латералне регије врата изводи се увек када постоји клиничка сумња (клинички преглед, ултразвук или компјутеризована томографија) или цитолошки доказ о захваћености латералних лимфних нодуса (ФНАБ или мерење тиреоглобулина у пунктату). Препоручује се модификована радикална дисекција врата (регије IIа – Vб) уместо уклањања појединачних лимфних нодуса. Када год постоји индикација за латералну дисекцију врата, поред тоталне тироидектомије, изводи се централна дисекција (6. регија) с обзиром на очекивани образац метастазирања. Ниво доказа А, степен препоруке 1.
ђ) Профилактичка латерална дисекција врата код пацијената са ДТК се не препоручује. Ниво доказа А, степен препоруке 1.
РАИ
Терапија са радиоактивним јодом (Ј-131) је пре више од осам деценија постала саставни део лечења болесника са диференцованим тироидним карциномом (ДТК.) Дуги низ година радиојодна терапија се апликовала у свих пацијената након тоталне тироидектомије као обавезни део иницијалног третмана ДТК. Међутим, у последњих десетак година њена улога у лечењу ове болести је значајно измењена.
Постоперативна стратификација ризика у одлучивању
за примену радиојодне терапије
Препорука: У постоперативном периоду, приликом доношења одлуке о радиојодној терапији, неопходна је стратификација болесника на основу ризика (ризик од смртности и ризик од рецидива/перзистентне болести), налаза хирурга, хистопатолошког налаз, нивоа тиреоглобулина и ултрасонографског налаза врата
Према најновијим препорукама актуелних водича примена радиоактивног јода се базира на следећим дефиницијама које описују њене три најважније улоге: 1) радиојодна аблација тироидних остатака са циљем да елиминише нормално тироидно ткиво у болесника са малим ризиком 2) адјувантна терапија са улогом да уништи суспектно (недоказано) туморско ткиво у групи болесника са малим и средњим ризиком (одређеног помоћу хистопатолошких карактеристика) и на тај начин смањи ризик од рецидива болести, 3) терапија постојеће болести са улогом да лечи перзистентну или рекурентну болест у болесника са доказаном метастатском болешћу. Циљеви аблативне радиојодне терапије су: иницијално одређивање стадијума болести и да обезбеди лакше постоперативно праћење болесника (уз недетектабилну/минимално детектабилну вредност серумског тиреоглобулина, одсуство антитиреоглобулинских антитела, и радиојодни имиџинг – сцинтиграфију целог тела са Ј-131) у одсуству неопластичног ткива. Остале улоге адјувантне терапије поред ове две улоге аблативне терапије, су: куративна улога, продужетак преживљавања од основне болести, продужетак преживљавања без прогресије болести и смањење рецидива. Улоге терапије постојеће болести су: иницијално одређивање стадијума болести болести, лакше постоперативно праћење болесника, продужетак преживљавања од основне болести, продужетак преживљавања без прогресије болести, куративна и палијативна улога (120,121).
Одлука за давање радиојодне терапије зависи од циља терапије и одређује се на основу процењеног ризика од смртности и ризика за перзистентну/рекурентну болест (120). Последња верзија ТНМ класификације (8. верзија) процењује ризик од смртности од основне болести (74). За разлику од ризика од смртности, ризик од рецидива/перзистентне болести је много већи и дефинисан је у три категорије ризика америчћке тироидне асоцијације (АТА): група са малим ризиком, група са средњим ризиком и група са високим ризиком.
1.Група са малим ризиком. 
У овој групи болесника рецидив се јавља у мање од 5% случајева. У ову групу спадају болесници са: а) папиларним тироидним карциномом (ПТК): комплетном ресексцијом макроскопски видљивог тумора, интратироидним тумором величине 2-4 цм, без васкуларне инвазије, са повољним хистолошким особинама (без лоших хистолошких типова: карцином стубичастих ћелија, карцином високих ћелија, hobnail карцином), без инвазије у околна локо-регионална ткива, без јод-авидних фокуса изван тироидне ложе на првом посттерапијском сцинтиграму целог тела са Ј-131 (Ј-131 WBS) (уколико је дата терапија са Ј-131), без локалних или удаљених метастаза, без лимфних метастаза или са лимфним метастазама малог волумена (клинички Н0 или ≤5 патолошких Н1 микрометастаза где су сви лимфни чворови величине <0,2 цм у највећој димензији); б) интратироидним инкапсулисаним ПТК фоликуларне варијанте или интратироидним добро диференцованим фоликуларним карциномом са капсуларном инвазијом или малом васкуларном инвазијом (<4 фокуса васкуларне инвазије); ц) интратироидним папиларним микрокарциномом (унифокалним или мултифокалним) који имају BRAF WT или BRAFV600E мутацију (уколико је позната).
2. Група са средњим ризиком.
У овој групи болесника рецидив се јавља у 5-20% случајева. У ову групу спадају болесници са: а) минималном екстратироидном екстензијом (ЕТЕ), тј. микроскопском инвазијом тумора у перитироидна мека ткива; б) туморима са агресивном хистологијом (хистолошки типови: карцином стубичастих ћелија, карцином високих ћелија, hobnail карцином, дифузно склерозирајући карцином); ц) ПТК са васкуларном инвазијом; д) клиничким Н1 или >5 патолошких Н1 где су сви величине <3 цм у највећој димензији; е) присуством јод-авидних фокуса у врату изван тироидне ложе на првом посттерапијском Ј-131 WBS; ф) мултифокалним папиларним микрокарциномом са микроскопском инвазијом тумора у перитироидна мека ткива и BRAFV600E мутацијом (уколико је позната).
3. Група са високим ризиком
У овој групи болесника рецидив се јавља у > 20% случајева. У ову групу спадају болесници са: а) макроскопском инвазијом тумора у перитироидна мека ткива тј. опсежном ЕТЕ; б) инкомплетном ресекцијом тумора; ц) патолошким Н1 где је било који лимфни чвор ≥ 3цм у највећој димензији; д) са удаљеним метастазама; е) пост-оперативним серумским тиреоглобулином суспектним на удаљене метастазе; ф) са фоликуларним тироидним карциномом (ФТК) са ектензивном васкуларном инвазијом (>4 фокуса васкуларне инвазије) (35).
Приликом доношења одлуке о давању радиојодне терапије поред наведених група ризика на рецидив утичу и постоперативни фактори као што су: хируршки извештај, хистопатолошки налаз, вредност постоперативног серумског тиреоглобулина (6 до 8 недеља након операције) и ултрасонографски налаз врата (2 недеље до 2 месеца након операције). Поред тога, важну улогу имају и различита структура здравствене заштите и различит начин лечења између институција и држава (122).
Лечење са Ј-131
ПРЕПОРУКА ЗА ГРУПУ БОЛЕСНИКА СА МАЛИМ РИЗИКОМ: 
Ефекат радиојодне аблације је контроверзан а одлуку о апликацији Ј-131 треба доносити појединачно на основу индивидуалних фактора ризика. Радиојодна аблација није индикована у интратироидних микрокарцинома (унифокалних и мултифокалних) без присуства локо-регионалних или удаљених метастаза и без лоших хистолошких типова. Уколико се радиојодна аблација апликује, препоручује се давање малих активности 1,1 - 1,85 GBq. Активност за адјувантну терапију је 1,85 - 3,7 GBq.
ПРЕПOРУКА СА БОЛЕСНИКЕ СА ВИСОКИМ РИЗИКОМ:
Рутинска примена радиојода се препоручује у ових болесника и активност Ј-131 5,6 - ≥7,4 GBq. За лечење узнапредовале локо-регионалне болести и/или удаљених метастаза малог волумена даје се активност Ј-131 5,6 - 7,4 GBq. За терапију дифузних удаљених метастаза се даје ≥7,4 GBq на основу дозиметријских мерења.
ПРЕПОРУКА ЗА БОЛЕСНИКЕ СА СРЕДЊИМ РИЗИКОМ
Давање радиојодне терапије се препоручује	у болесника пТ1-пТ3Н1М0 и Т3Н0М0. За адјувантну терапију се даје активност Ј-131 1,85 - 3,7 GBq, а за локо-регионалну болест малог волумена актвност Ј-131 3,7 - 5,6 GBq.
Одлука о терапији са Ј-131 зависи од улоге терапије која је одређена на основу процењеног ризика од рецидива/рекурентне болести (120).
Болесници са високим ризиком од рецидива/резистентне болести
Највећи ефекат лечења са Ј-131 је регистрован у овој групи болесника - са локо-регионалном узнапредовалом болести и удаљеним метастазама. Јонклас и сарадници су анализом НТЦТЦСГ регистра од 2.936 ДТК болесника детектовали продужено преживљавање од основне болести и продужено преживљавање без болести у испитаника са високим ризиком (болесници са узнапредовалом болести, регионалним и/или удаљеним метастазама, у стадијуму 3 и стадијуму 4) који су лечени радиојодном терапијом (123). Кархил и сарадници су неколико година касније анализом НТЦТЦСГ регистра који је обухватио 4.941 болесника и медијаном праћења од 6 година, доказали позитиван ефекат радиојодне терапије на укупно преживљавање само у групи болесника са високим ризиком (стадијум 3 и стадијум 4) (124). Сличне податке је добио Поднос у анализи података СЕЕР регистра за рак на 14.545 болесника. Ефекат радиојодне терапије на продужетак укупног преживљавања је забележен само у групи болесника са ПТК са високим ризиком (болесници >45 година, са туморима величине >2 цм, са нодалним метастазама у врату и и са удаљеним метастазама) (125). У групи болесника са ФТК и удаљеним метастазама, примена радиојодне терапије је удвостручила укупно преживљавање оболелих (17,6% to 38,3%, п = 0.036) (126). Према националном водичу Велике Британије (НИЦЕ) из 2022.године дата је препорука за радиојодну терапију у болесника стадијума пТ3, пТ4, са нодалним метастазама, лоше прогностичким хистопатолошким налазом (укључив мултифокалност) и са удаљеним метастазама (препорука са јаким доказима -„strong recommendation“) (127). У студији урађеној на подацима добијеним из базе података Националног регистра за рак о 11.832 болесника 4. стадијума након терапије са Ј-131 регистровано је продужено преживљавање болесника са ПТК и ФТК након 5 и 10 година у поређењу са болесницима који нису лечени радиојодом. Морталитет болесника са ПТК лечених са Ј-131 у поређењу са онима који нису примили Ј-131 након 5 година је био 11% вс. 22,7% а након 10 година 14% вс. 25,5%. За болеснике са ФТК лечених са Ј-131 након 5 година забележен је морталитет од 29,2% а након 10 година 36,8%, док је морталитет болесника који нису лечени са Ј-131 износио 45,5% након 5 и 51% након 10 година (128).
Болесници са средњим ризиком од рецидива/резистентне болести
Подаци добијени у овој групи болесника показују да терапија са Ј-131 има највећи ефекат у болесника са адверзним хистолошким типовима (карцином високих ћелија, дифузно склерозирајући карцином, инсуларни карцином), са нодалним метастазама и код болесника старије животне доби (35). Публиковани су подаци о позитивном ефекту адјувантне терапије на укупно преживљавање, преживљавање од основне болести и преживљавање без болести у болесника са нодалним метастазама ≥45 година (НТЦТЦСГ 3. Стадијум) (123). Руел и сарадници су на 21.870 болесника са средњим ризиком (≤4цм Т1-3 Н1 М0/x, >4цм Т3 Н0 М0/x) и медијаном праћења од 6 година показали да је адјувантна терапија са Ј-131 значајно продужила укупно преживљавање болесника са смањеним ризиком од смртности за 29%. У болесника млађих од 45 година, радиојодна терапија је била удружена са смањеним ризиком од смртности за 36% (129). Занг је анализом 8.601 болесника СЕЕР регистра са средњим ризиком (Т1/Т2 Н1 и Т3 Н0/1) од којих је 67,6% постоперативно примило радиојод, утврдио да радиојодна аблација има ефекат на укупно преживљавање али не и на преживљавање од основне болести (130). Ким и сарадници су у ретроспективној анализи података о 8.297 ПТK средњег ризика од којих је 90.2% примило радиојодну аблацију, добили различите резултате. Наиме, њихови резултати су показали са радиојодна терапија није довела до значајног смањења локо-регионалног рецидива, чак ни у групи obolelih са агресивним карактеристикама (BRAF позитивни, са мултифокалним туморима, туморима >1 цм, ЕТЕ и регионалним нодалним метастазама) (131). Систематском анализом публикованих радова о ефекту радиојода на рецидив у групи болесника са средњим ризиком Ламартина и сарадници су добијени различите резултати. Према анализи 13 публикација, радиојодна терапија није довела до смањења рецидива, док је ефекат терапије са Ј-131 потврђен у осталих 11 студија(132). Да би се дефинисала улога терапије са Ј-131 у овој групи болесника неопходни су резултати проспективних рандомизираних студија добијених на великом броју испитаника.
Болесници са малим ризиком од рецидива/резистентне болести
Примена радиојодне терапије и њен ефекат у болесника са малим ризиком од рецидива/рекурентне болести су још увек контроверзнa тема. Ризик од смртности у овог групи болесника је јако низак (<1%) као и ризик од рецидива/перзистентне болести (2%-3%) (35,122). У својој студији Кархил и сарадници су известили да радиојодна аблација у пацијената са малим ризиком нема ефекат на укупно преживљавање (124). Студија на 1.298 болесника са АТА малим ризиком и медијаном праћења преко 10 година коју су извели Шварц и сарадници, није показала ефекат адјувантне терапије на смањење укупног преживљавања од основне болести или преживљавања без болести (133). Јонклас и сарадници су у две проспективне НТЦТЦСГ студије са размаком од 5 година, анализирали болеснике са малимј ризиком 1. и 2. стадијума у које спадају болесници <45 година без удаљених метастаза или болесници ≥45 година са тумором <4 цм, без ЕТЕ и нодалних метастаза. Њихови резултати су такође показали да радиојодна аблација не утиче на укупно преживљавање, преживљавање од основне болести и преживљавање без болести (123,134). Утицај адјувантне радиојодне терапије на смањење смртности од основне болести у болесника са малим ризиком није забележен ни у опсежним систематским анализама литературе, док су подаци о ефекту терапије на смањење рецидива били неконзистентни (132,135,136). Према националном водичу Велике Британије (НИЦЕ) у групи болесника са пТ1а и пТ1б радиојод би требало апликовати само уколико постоје адверзне особине (прогностички лоши хистолошки типови и хируршка Р1 рецекција маргина)(Јака препорука), док у болесника категорије Т2Н0М0 лечење са Ј-131 може имати позитиван ефекат (препорука „consider“) (128). Најновији консензус о индикацијама за радиојодну терапију у ДТК Европске тироидне асоцијације сугерише да се радиојодна аблација у ниско ризичних болесника даје на основу индивидуалне процене риск фактора болесника. Радиојодна аблација не утиче на исход болести и није индикована у микрокарцинома без фактора ризика. Међутим, болесници са малим ризиком са детектабилним постоперативним вредностима серумског тиреоглобулина (2 нг/мЛ на терапији тироксином или преко 5-10 нг/мЛ након ТСХ стимулације) или позитивним ултрасонографским налазом врата, имају повећан ризик од рецидива. У овим случајевима, и поред тога што није доказано продужено преживљавање без болести, радиојодна аблација се може размотрити (122).
Питање ефекта адјувантне Ј-131 терапије у папиларних микрокарцинома без присуства особина високог ризика на исход болести још није нерешено. Неки аутори сматрају да ова терапија има ефекта (137–139), док други наводе на нема (81,140,141). ЕТА водич за болеснике са микрокарциномима (туморима ≤1 цм, унифокалним и мултифокалним) наводи да пост-оперативна радиојодна терапија није индикована (122). Зато што болесници са малим ризиком на рецидив још увек представљају дилему у смислу да ли апликовати радиоактивни јод или не, неопходне су контролисане рандомизиране проспективне студије у циљу одређивања статистички значајног ефекта ове терапије на рецидив и смртност. У Европи се спроводе две проспективне рандомизиране студије које упоређују радиојодну аблацију у лечених и нелечених болесника са ДТК. Једна је Британска студија – “ The IoN study” (Is Ablative Radio-iodine Necessary for Low Risk Differentiated Thyroid Cancer Patients) која упоређује болесника са малим ризиком и селектоване средње ризичне болеснике лечене оперативно и радиојодом са онима који су лечени само оперативно (142). Друга студија која се спроводи у Француској “Estimabl 2” (Differentiated Thyroid Cancer: Is There a Need for Radioiodine Ablation in Low Risk Patients) упоређује ДТК болеснике са малим ризиком лечене оперативно (у којих је урађена тотална тироидектомија са или без дисекције врата) и са радиојодом од 1,1 GBq Ј-131 након стимулације са рекомбинантним хуманим тиреостимулантним хормоном (rhTSH) са болесницима који су лечени само оперативно. Први резултати Естимабл 2 студије су анализирани након 3 годинe показали су да радиојодна аблација није потребна у ниско ризичних ДТК болесника. У недавној публикацији истих аутора резултати 5 година од почетка рандимизиране студије су потврдили раније добијене податке који указују да постоперативно давање радиојода није индиковано у ниско ризичних болесника (143,144).
Активност примењене радиојодне терапије
ПРЕПОРУКА ЗА АКТИВНОСТ ЗА РАДИОЈОДНУ АБЛАЦИЈУ: Мала активност 1,11-1,85 GBq Ј-131.
ПРЕПОРУКА ЗА АДЈУВАНТНУ ТЕРАПИЈУ СА Ј-131: Активност 1,85-3,7 GBq Ј-131.
ПРЕПОРУКА ЗА ТЕРАПИЈУ ПОЗНАТЕ БОЛЕСТИ СА Ј-131: Активност Ј-131 од 3,7-5,6 GBq за локо-регионалну болест малог волумена; активност од 5,6-7,4 GBq Ј-131 за лечење узнапредовале локо-регионалне болести и/или удаљених метастаза малог волумена; активност од ≥ 7,4 GBq Ј-131 за лечење дифузних удаљених метастаза уз дозиметријска мерења
Одлука о величини дате активности Ј-131 зависи од улоге радиојодне терапије (120). Постоје два приступа у лечењу ДТК: а) Емпиријски метод који се препоручује за аблативну и адјувантну терапију и б) дозиметријски метод који се предлаже за лечење локо-регионалне и метастатске болести. Већ дуги низ година је у болесника са малим ризиком присутна дебата не само око примене радиоактивног јода него и око величине дате активности. Потребно је одредити најмању ефективну активност Ј-131 којом могу да се избегну нежељени ефекти и идентификовати болеснике са ниским ризиком у којих се може избећи давање радиојодне аблације али без утицаја на пораст рецидива или смртности. Две рандомизиране мултицентричне проспективне студије су спроведене у Енглеској – ХиЛо и Француској – Естимабл 1. ХиЛо је спроведена у 29 центара у Енглеској са циљем да одговоре на питање да ли је давање мале активности Ј-131 од 1,1 GBq (30 mCi) подједнако ефикасно као давање велике активности од 3,7 GBq (100 mCi) у као и да утврди ефикасност радиојодне аблације након припреме болесника за терапију са rhTSH и укидањем хормонске терапије. У ХиЛо студију је било укључено 29 центара у Енглеској и 438 болесника малог/средњег ризика у које су укључени према ТНМ класификацији, Т1-Т3, Н0, Н1, Нх, М0 - са могућим ширењем у околне лимфонодусе али без удаљених метастаза (145). У Естимабл 1 студију било је укључено 24 центра који су селектовали 752 болесника са малим ризиком - pT1 (≤1 цм)/N1/Nx, pT1 (>1-2 cm), било који Н и pT2N0 М0 (према ТНМ класификацији) (146). У обе студије нису нађене статистички значајне разлике у ефикасности радиојодне аблације између анализираних група. Наиме, регистрована је иста ефективност радиојодне аблације након апликације и мале и велике активности, као и након припреме болесника са rhTSH и након укидања хормонске терапије.
У емпиријском приступу, према препорукама заједничког водича удружења нуклеарне медицине Европе и Америке, за аблацију постоперативних остатака предлаже се ниска активност од 1,11-1,85 GBq Ј-131.  За адјувантно лечење предлаже се активност 1,85-5,6 GBq Ј-131 , а неке установе дају активност до 5,6 GBq Ј-131. За радиојодну терапију постојеће болести у болесника са локо-регионалном болести малог волумена препоручена активност је 3,7-5,6 GBq Ј-131; за лечење узнапредовале локо-регионалне болести и/или удаљених метастаза малог волумена активност од 5,6-7,4 GBq Ј-131; а за лечење дифузних удаљених метастаза активност од ≥ 7,4 GBq Ј-131 уз дозиметријска мерења (120).
Постоје две методе за индивидуализовану радиојодну терапију на бази дозиметријских мерења: 1) метод на бази дозиметрије коштане сржи (крви), са примарним циљем заштите и 2) метод на бази дозиметрије туморских лезија, са примарним циљем ефикасности. У пракси је први метод предложен од стране Бенуа и сарадника заступљенији и више се користи. Овај метод омогућава израчунавање максималне толерантне активности (МТА) тј. највеће сигурне дозе која се може апликовати пацијенту без токсичних ефеката на коштану срж као критичног органа. Ово гледиште је засновано на клиничком ставу да штетних ефеката на коштану срж нема ако болесник (тј. “blood” - крв) годишње прими мање од 200 cGy. Приликом давања активности већих од 7,4 GBq ретенција у целом телу 48 сати након апликације мора бити мања од 4,44 GBq да се избегне мијелосупресија, а мања од 2,96 GBq у присуству дифузних плућних метастаза да се избегне плућна фиброза. На овај начин је могућа примена активности већих од 5,6 GBq, па чак и 12,95-18,5 GBq, али и одређивање оних болесника у којих није сигурно давање чак ни активности од 5,6 GBq (147). Комитет за дозиметрију ЕАНМ је објавио стандардне процедуре за претерапијску дозиметрију (148). Други метод - дозиметрија туморских лезија одређује апсорбовану радијациону дозу у жељеном органу па је тако могуће одредити радијациону абсорбовану дозу у тироидним остацима, нодалним метастазама или у удаљеним метастазама (плућа, кости или друге локације) (149).
Припрема и поступак за уклањање остатка тироидног ткива радиојодом
Препорука: Две недеље пре апликације радиојодне терапије пацијент држи јодну дијету тј. дијету са смањеним уносом соли. Припрема пацијента за довођење у стање хипотиреозе је обавезна или укидањем ендогеним или егзогеним путем.
Пре апликације терапије радиоктивног јода Ј-131 пацијент мора бити на дијети са смањеним уносом јода. Постоји неколико препорука за прекид уноса повећаног садржаја јода путем хране и лекова јер присуство јода може довести до смањене ефикасности радиојодне терапије. Унос јода путем хране треба избегавати 1-2 недеље пре радиојодне аблације. Дневни унос јода до 50 μg минимализује интерференцију са накупљањем јода и доводи до ефективније аблације. Јодирану со, млечне производе, јаја и морске плодове, треба избегавати као и контрастна средства која садрже јод. Лекове који садрже јод као на пример амиодарон, требало би избегавати према упутству лекара. ЦТ и ПЕТ/ЦТ снимање пре радиојодне терапије требало би примењивати без јодираних контрастних средстава (150–152). Дијета сиромашна јодом је приказана у табели бр. 1.

Табела  6. Дијета сиромашна јодом
	НЕДОЗВОЉЕНА ХРАНА

	јодирана со, морска со

	морски плодови, риба

	млечни производи (млеко, сир, јогурт, бутер, сладолед, млечни намази, сурутка)

	жуманце јајета као и храна која садржи цела јаја

	пециво - већина куповног пецива садржи јодирану со (дозвољен је домаћи хлеб направљен са минималном количином соли)

	чоколада (због садржаја млека)

	сируп, меласа

	производи од соје (соја млеко, соја сос, тофу...)

	црвени пасуљ

	кожица кромпира

	пиринач избегавати или га јести у ограниченим количинама

	витамини, додаци храни, Oligovit

	лекови који садрже јод, црвено, наранџасто или браон обојени лекови (Brufen, Alfa D3, Dilcoran, Rocaltrol 0.5 µg није дозвољен док је Rocaltrol од 0.25 µg дозвољен)

	црвено и наранџасто обојени сокови, коктели који садрже ликер од вишања

	препоручује се избегавање готових јела, грицкалица, конзервисане, ресторанске и fast-food хране с обзиром да је тачан садржај соли у њима непознат

	ДОЗВОЉЕНА ХРАНА

	воће, осим вишања и рабарбаре

	поврће, сирово, свеже кувано или смрзнуто, без садржаја соли

	ољуштен кромпир

	неосољено језграсто воће (кикирики без соли)

	беланаце јајета

	свеже месо (пилетина, говедина, свињетина, јагњетина, телетина) у количини до 170 грама дневно

	житарице и хлеб са малим садржајем соли (до 4 порције производа од житарица на дан)

	тестенине са малим садржајем соли

	шећер, желе, џем, мед

	црна чоколада и какао прах

	црни бибер, свежи или осушени зачини

	уље (сва уља су дозвољена, чак и сојино уље)

	ДОЗВОЉЕНЕ ГРИЦКАЛИЦЕ И ПИЋА

	воће

	суво грожђе

	сирово поврће

	неосољене кокице

	кикирики без соли, бадем без соли

	воћни сокови и газирана пића (осим црвено или наранџасто обојених)

	coca cola, diet cola, црна кафа, пиво, вино, лимунада, воћни сокови (осим црвено или наранџасто обојених пића)


Ефикасност радиојодне аблације зависи од нивоа тиреостимулантног хормона (ТСХ) у болесника. ТСХ служи за повећање експресије натријум јодидног симпортера (НИС) који омогућава накупљање радиоактивног јода у метастатским лезијама и у резидуалном тиреоидном ткиву, што повећава дијагностичку сензитивност Ј-131 сцинтиграфије целога тела (Ј-131 WBS) и апсорбоване радијационе дозе у циљаним лезијама (153,154). Најбоље је да се болеснику одмах након 4-6 недеља од тоталне тироидектомије апликује Ј-131 без започињања супституционе терапије са левотироксином (ЛТ4). Међутим, ако је болесник већ на терапији ЛТ4, мора се довести у хипотиреоидно стање стимулисањем ТСХ. Хипотироидно стање прате симптоми који значајно утичу на смањење квалитета живота пацијената и смањење радне способности, те је потребно дати детаљно објашњење о начину живота током тог периода (155). Постоје два главна приступа за стимулацију ТСХ: Ендогена и егзогена стимулација. Ендогена стимулација ТСХ се постиже на два начина од којих се најчешће примењује прекид започете супституционе терапије са ЛТ4 четири недеље. Сматра се да оптимални ниво стимулисаног ТСХ износи ˃30 mU/L у метастаској ДТК болести(156) док се ниже вредности стимулисаног ТСХ сматрају прихватљивим у групи ниско-ризичних болесника (157). Други начин ендогене стимулације је терапија левотријодтиронином (ЛТ3) која помаже болеснику да скрати време трајања хипотиреозе. Овај препарат се узима по прекиду узимања ЛТ4 у току 2 недеље а прекида се 2 недеље пре аблације. Овај начин стимулације ТСХ се добро подноси и узрокује минималне сипмтоме хипотиреозе код пацијената (158). Егзогена стимулација ТСХ се препоручује у болесника неспособних да продукују ТСХ и у следећим стањима: срчаним обољењима, у постпарталном периоду, у хипопитуиаризму, у психичким обољењима и у болесника који нису способни да толеришу продужено стање хипотиреозе. Она подразумева примену рекомбинантног хуманог ТСХ (rhTSH-Thyrogen, Genzyme). Пацијенти настављају са применом супституционе терапије са левотироксином а апликују се две интрамускуларне инјекције од 0,9 мг рекомбинантног хуманог ТСХ, у размаку од 24 сата. Резултати мета-анализе на 1535 болесника нису показали статистички значајну разлику у постизању успеха радиојодне аблације између групе болесника припремљених са rhTSH и након престанка узимања тироидних хормона (RR=0.97, 95% CI: 0.94-1.01, p=0.1)  (159). Овај начин стимулације ТСХ је регистрован за радиојодну аблацију постоперативних остатака и за пацијенте са регионалним метастазама. За болеснике у којих је потребна адјувантна терапија радиојодом још увек нема јасне препоруке-предлаже се да се избор између стимулације прекидом ЛТ4 терапије и примене rhTSH одреди на основу индивидуалног приступа сваком пацијенту. За већину земаља у развоју Тироген представља скуп препарат, али значајно побољшава квалитет живота болесника (121).
Радиоактивни јод се апликује у виду натријум јодида а може се применити у облику раствора или капсуле. Чешће се примењује у виду капсуле, јер је овај начин једноставан и сигуран за руковање. Пре аблације болесници гладују око 8-12 сати, а препорука је и да се гладовање настави још 2 сата после давања радиојода у циљу избегавања могућег утицаја хране на апсорпцију јода (160).
Пост-терапијски скен целог тела
Препорука: Посттерапијски скен целог тела се обавезно ради 3-7 дана након сваке апликоване радиојодне терапије. Увек када је то могуће препорука је да се посттерапијски скен ради СПЕКТ/ЦТ апарау.
Пост-терапијски скен целог тела има већу сензитивност у поређењу са дијагностичким (претерапијским) сцинтиграмом целог тела. Изводи се 3-7 дана након радиојодне терапије. Он може детектовати непознате метастазе у 10–26% болесника са високим ризиком (161,162) и у око 2% болесника са малим и средњим ризиком што доводи до ре-стадирања болести (163). Посттерапијски скен целог тела има важну улогу, не само у иницијалном стадирању болести јод-авидног диференцованог тироидног карцинома, него и у идентификацији јод-неавидних тумора (164). У поређењу са осталим визуализационим методама, може се сматрати златним стандардом. Посттерапијски СПЕКТ/ЦТ (након радиојодне терапије) у односу на планарну сцинтиграфију целог тела има већу дијагностичку тачност јер омогућава прецизну анатомску локализацију и карактеризацију детектованих лезија (165,166). Самим тим омогућава и прецизнији иницијални стејџинг и бољу стратификацију ризика болесника, а тиме доводи и до промене терапијског третмана (165,167–170). Пост-терапијски скен целог тела је обавезан и мора се радити код свих болесника након радиојодне терапије (35,120).
Законске регулативе
Препорука: пацијент се отпушта из Терапијског блока када је измерена радиоактивност у пацијенту мања од 0,4 GBq уз писмена и усмена упутства о режиму живота у наредних 14 дана
Индикацију за терапију радиоактивним јодом и активност Ј-131 одређује специјалиста нуклеарне медицине са лиценцом, који и даје радиојодну терапију. Припрема, апликација и боравак по апликацији до отпуста обавезни су у посебно опремљеном простору према важећим законским прописима. Терапија са Ј-131 се може дати само у центрима који имају Терапијски блок и опрему за посттерапијски сцинтиграм целога тела, као и потребне дозволе за рад. У оквиру овог одељења се налазе једнокреветне собе са зидовима обложеним оловом да се спречи ефекат гама зрака. Купатила су одвојена, постоји посебан мокри чвор, одвојен од других делова болничке установе. Постављени су мерни уређаји за контролисање апсорбоване дозе зрачења у току боравка болесника а постоје и интерфони уз видео надзор за комуникацију пацијента и медицинског особља. Писана и усмена упутства се дају болесницима пре почетка лечења. За пријем пацијента у Терапијски блок потребна је комплетна медицинска документација: отпусно писмо од операције, комплетан ПХ налаз од операције (оригинални налаз од патолога), уредне вредности ККС, сагласност интернисте за радиојодну терапију као и потписан пристанак пацијента на терапију радиоактивним јодом. Током боравка у Терапијском блоку пацијент је под надзором особља квалификованог за рад са отвореним изворима зрачења, посете нису дозвољене, а пацијент не сме да излази из Терапијског блока. Трајање боравка болесника у болници зависи од активности датог радиојода и разликује се од државе до државе (160,171,172). Болесници се отпуштају из болнице када укупна радиоактивност организма опадне испод дозвољеног нивоа (173). Према важећем закону у Србији, отпуст болесника је могућ када је измерена радиоактивност у пацијенту мања од 0,4 GBq (10,8 mCi) уз писмена и усмена упутства о ржеиму живота у наредних 14 дана (174). У неким земљама, као на пример у Америци, радиојодна терапија се примењује и у амбулантним условима а болесници се отпуштају из болнице кући одмах након апликације радиојода. Контаминација укућана преко дозвољених граница није забележена. Овај начин давања радиојодне терапије показао се веома економичан јер се трошкови болничког лежања који су велики не плаћају. У чланова породице болесника забележена је само минимална радијација након амбулантног лечења дозама Ј-131 од 2,8-5,6 GBq (175).
Дијагностички претерапијски сцинтиграм целог тела са Ј-131
Препорука: Дијагностички претерапијски скен целог тела се не препоручује у рутинској пракси.

Данас је примена дијагностичког пре-терапијског сцинтиграма целог тела са радиоактивним јодом након примарне операције још увек контроверзна. Ово снимање са малом дозом јода 74-370 MBq обично се примењује у циљу одређивања величине постоператвних остатака тироидног ткива, а понекад се могу открити и незнане метастазе. У многим центрима у Европи дијагностички претерапијски скен целог тела се више не примењује нарочито након публикације водича европског удружења нуклеарне медицине 2008. године (176). Разлози за то су са једне стране могућност појаве феномена “ошамућености” („stunning phenomenon”), а са друге стране мали утицај информација добијених на одлуку о давању радиојодне терапије. Податак о проширености болести добија се на посттерапијском снимку са Ј-131 који се обавезно ради 3 до 7 дана након сваке радиојодне терапије. Феномен ошамућености настаје када дијагностичка доза Ј-131 утиче на механизам његове органификације и доводи до смањеног накупљања јода на пост-терапијском сцинтиграму целог тела (177–180) и смањене ефикасности терапијске дозе (181–183). Пошто је доказано да мале дозе J-131 не узрокују овај феномен, за извођење дијагностичког сцинтиграма целог тела предлаже се активност од 74-185 MBq. Као алтернатива се препоручује примена радиоактивног јода 123 (J-123) који не узрокује настанак феномена “ошамућености”, али има нижу сензитивност и вишу цену у односу на  J-131 (126,176,183–186).
Заједнички водич Америчког и Европског удружења за нуклеарну медицину у своје препоруке укључује претерапијски Ј-131 WBS за који наводи да је користан и важан за планирање радиојодне терапије за интермедијарну и високоризичну групу ДТК болесника, са напоменом да се кад год је могуће ова дијагностика ради применом интегрисаног мултимодалног имиџинга, применом СПЕКТ/ЦТ снимања у циљу боље диференцијације постоперативних тироидних остатака од метастатских лимфних чворова врата (120). Према препоруци најновијег консензуса о индикацијама за радиојодну терапију у ДТК Европске тироидне асоцијације, дијагностички скен се не препоручује у рутинској пракси (122).
Предострожности и компликације лечења
Препорука: Пре давања радиојодне терапије трудноћа у жена мора бити искључена. Дојење се прекида 4-8 недељa. Ране компликације лечења са Ј-131 су благе и пролазне. Најважнија је хидрација болесника у првих 48-72 сата након апликације јода.
Контраиндикације за давање радиојодне терапије су: трудноћа, лактација, хематолошка оболења, малигна оболења гастроинтестиналног тракта, акутна кардиоваскуларна и пулмолошка стања, болесници код којих се не очекује дуже преживљавање од 6 недеља и непокретни, пацијенти који захтевају туђу негу. Пре давања радиојодне терапије трудноћа у жена мора бити искључена, уз прилагање негативног теста на трудноћу 48-72 сата пре терапије. Дојење се прекида најмање 4 недеље, пожељно 8 недеља пре аблативне дозе 131 Ј и не наставља се после. Неопходна је и писмена сагласност пацијента за терапију. Препоручује се најмање шест месеци паузе од аблативне дозе радиојода до концепције (апсорбована доза у фетус не сме да пређе 1 mGy). Фертилитет није поремећен али постоји нешто већи ризик од поремећаја у трудноћи која је настала у периоду краћем од годину дана после велике аблативне дозе радиојода. Препоручује се да мушкарци који су примили аблативну дозу радиојода избегавају да постану очеви најмање 4 месеца по апликацији (171).
У току планирања терапије са радиојодом, надлежни лекар треба да буде обазрив уколико болесници имају бубрежно обољење које може довести до поремећаја укупног радиојодног клиренса. Ово резултира активношћу радиојода који у организму остаје дуже времена. У ових болесника требало би спровести дијализу у првих 24 сата након примене радиојода (187).
Радиојодна аблација представља сигуран вид лечења, добро се подноси, а компликације се ретко јављају. Ране компликације су обично благе и пролазне. Акутна упала пљувачних жлезда настаје унутар 48 сати од дате радиојодне терапије у 13-50% болесника и карактерише се болом и отоком (188,189). Ризик од поремећаја функције пљувачних жлезда је повећан при давању већих доза радиоактивног јода (преко 3,7 GBq) за ксеростомију и преко 5,55 GBq за сијалоаденитис (190). Учесталост појаве упале пљувачних жлезда се може смањити на 1-5% дужом стимулацијом пљувачних жлезда дуготрајним испирањем уста водом у трајању од неколико дана (191). Превентивне мере за смањење ефекта упале се састоје у давању довољно течности тј. хидрацији болесника и употреби горких бомбона као и масажом пљувачних жлезда ради стимулисања пљувачке и смањења апсорбоване радијационе дозе (тврде бомбоне од лимуна за сисање или жвакање жваке) (190,192,193). Насупрот томе, Јенцен (Jentzen) и сарадници су анализирали дозиметрију пљувачних жлезда помоћу 124I ПЕТ/ЦТ. Они су известили да сок од лимуна кратко након апликације радиојода повећава абсорбовану дозу у пљувачним жлездама (194). Примена стимулатора пљувачних жлезда (сијалогога) је контроверзна с обзором на резултате студија које су показале да је њихова примена контрапродуктивна. Тако је регистрован значајан пораст упале пљувачних жлезда од 63.8% у болесника прве групе који су примили сијалогоге током првих 24 сата након радиојодне терапије у односу на 36,8% упала у другој групи испитаника који су сијалогоге примили тек након 24 сата од терапијске дозе Ј-131; као и значајна разлика у појави ксеростомије од 23,8% у првој групи болесника према 11,2% учесталости ове појаве у другој групи пацијената (195). И поред још увек нерешене дилеме да ли сијалогоге треба примењивати унутар првих 24 сата након дате радиојодне терапије, чврсти докази указују да њихова континуирана примена након дате терапије у трајању од неколико дана значајно смањује радијациону апсорбовану дозу у пљувачним жлездама (191,196). Радијациони тироидитис настаје у болесника са великим постоперативним тироидним остацима и карактерише се јаким боловима и отоком врата а ретко долази до парализе повратног ларингеалног нерва (n. recurens). У циљу смањења симптома дају се аналгетици а у тежим случајевима и кортиокостероиди (197). Радијациони гастритис и ентеритис се јављају у око 30% болесника и настају због радијационог оштећења слузнице горњег гастроинтестиналног тракта. Манифестују се са мучнином, повраћањем, могу настати 2-8 сата након примене јода а обично нестају након 1-3 дана. Проблем повраћања може се решити превентивним давањем оралних антиеметика. Поред тога, кортикостероиди могу бити корисни уколико су апликоване велике дозе радиојода (197). Пролазне хематолошке промене у једној или све три крвне лозе, су реверзибилне и долази до нормализације крвне слике после 3 месеца. Парализа гласних жица је ретка компликација и захтева трахеостомију. Код пацијената са метастатском болешћу може се ретко јавити тироидна олуја у болесника са секундарном хипертиреозом услед присуства великих функционих метастаза. У ових болесника примена тиреостатика и бета блокатора се препоручује пре апликације Ј-131. Код метастатске болести се могу јавити и локални ефекти као последица радијационе инфламације а испољавају се са следећим симптомима: бол, крварење, и едем који може настати на месту метастаза. Бол настаје услед присуства функционих метастаза у костима, а крварење и едем мозга услед метастатске болести мозга (160,198). Касне или хроничне компликације радиојодне терапије се могу јавити недељама, месецима или годинама након радиојодне терапије. Граница за настанак трајног стерилитета у људи је 3,5 Gy за тестисе и 2,5 Gy за јајнике. Фертилност младих жена није угрожена (199), али фертилност мушкараца може бити озбиљно смањена због високе радиосензитивности сперматозоида услед радијације од стране мокраћне бешике, нарочито приликом давања доза од 3,7-5,6 GBq (200). Давање више циклуса радиојодне терапије повећава ризик од олигоспермије чак и до 50% (201) а број нормално покретних сперматозоида показује конзистентно смањење (202). Зато се пре апликовања терапије мушкарцима у којих се дају дозе од 7,4 GBq и веће, препоручује похрана сперме у банку сперме. Препоручује се унос велике количине течности-хидрирање болесника са преко 4 литре дневног уноса у циљу разблажења радиоактивног јода и повећању елиминације урина што доводи до смањења радијације од стране мокраћне бешике на гонаде (201–203)). Хронична ксеростомија и хронични болни сијалоаденитис се јављају у око 10% болесника. Акумулација радиоактивног јода у сузним жлездама након терапијске дозе ретко доводи до деструкције сузног ткива и ксерофталмије (188,201). Услед оштећења сузног система и локалне фиброзе секундарно долази до епифоре, услед накупљања и ретенције радиоактивног јода у сузним каналима и излучивања радиоактивних суза у нос након апликације доза већих од 5,6 GBq (204). Интраназална акумулација радиоактивног јода може довести и до опструкције назолакрималног канала (205). Апликовање високих активности радиоактивног јода у болесника са плућним метастазама носи ризик од радијационог пнеумонитиса и плућне фиброзе због повећане акумулације радиоактивног јода у плућима. Прогресивна плућна фиброза је регистрована у око 7% деце са плућним метастазама након понављаних терапијских циклуса. У овим случајевима се препоручују дозиметријска мерења у циљу спречавања токсичних ефеката (206–208). Пролазно оштећење коштане сржи настаје без озбиљнијих последица у виду панцитопеније у болесника лечених са већим дозама 5,6-7,4 GBq (209). Дозиметрија је препоручени метод избора у старијих пацијената са проширеним метастатским ДТК који се лече са већим терапијским дозама у циљу превенције озбиљнијих оштећења коштане сржи (147–149). Пошто се радиоактивни јод акумулира у грудима за време лактације, дојење треба прекинути пре радиојодне терапије. Апликација радиоактивног јода се мора одложити неколико месеци после периода лактације да би се омогућила инволуција ткива након лактације (210–212). Појава других примарних малигнитета као последица радиојодне терапије је тема бројних контроверзи. Минимално праћење болесника за детекцију радијационог узрока малигнитета је најмање 10 година. Други примарни тумори који се јаве у току прве 4 године након радиојодне терапије требало би да се сматрају као коинцидентни јер нису повезани са дејством радиоактивног јода (213). Већина аутора није нашла повезаност радиојодне терапије са настанком других малигнитета у ДТК болесника (214–217). Публиковани подаци показују да радиојодна терапија не повећава ризик од настанка карцинома дојке у болесника лечених радиојодном терапијом (218,219). Насупрот њима, други су регистровали мали пораст инциденце леукемије (220–223) и карцинома пљувачних жлезда (220,224). Анализе појаве других примарних солидних тумора не даје униформне податке – регистрован је мали пораст већег броја солидних тумора (220), пораст само карцинома колона (225), или само радиорезистентних тумора (тумори мозга и ткивни тумори) (226).
Улога радиојодног скена целог тела у рутинском праћењу особа лечених од ДТК
Препорука: Ради се годину дана након радиојодне терапије да се испита успех радиојодне терапије. У болесника са малим ризиком са недетектабилним Тг, негативним ТгАб и негативним Уз налазом, дијагностички скен целога тела није индикован. Он је индикован у болесника са високим и средњим ризиком. Ради се са Ј-123 или са малом активношћу од 111 MBq Ј-131.
После тоталне тироидектомије и радиојодне терапије, дијагностички скен целог тела има релативно малу сензитивност у откривању резидуалне/рекурентне болести у поређењу са мерењем серумског тиреоглобулина (172). Динамска ре-стратификација ризика од рецидива се заснива на одговору на иницијални третман што представља и прогностички фактор исхода болести. Спроводи се 1-2 године, оптимално након годину дана, након иницијалног хируршког третмана и радиојодне терапије. Ова ре-стратификација ризика је индикована само у болесника који су после тоталне тироидектомије примили радиојодну терапију и не спроводи се у оних пацијената који су имали само лобектомију или тиреоидектомију без радиојодне терапије. Ре-стратификација обухвата поновну евалуацију стимулисаног тиреоглобулина и имиџинг (ултразвук и сцинтиграм целог тела) (120).
Дијагностички скен целог тела са Ј-123 или малом активношћу Ј-131 од 111 MBq је индикован у болесника са средњим и високим ризиком. Болесници са малим ризиком који имају недетектабилни Тг, негативна ТгАб и негативан УЗ врата немају индикацију за овај скен. Уколико је скен негативан, он се не понавља. Уколико је позитиван, апликује се додатна радиојодна терапија. Пацијент може да се доведе у стање хипотиреозе или укидањем терапије са тироидним хормонима или применом rhTSH. Дијета сиромашна јодом спроводи се око 2 недеље пре скенирања (35).
Ултразвук служи за детекцију локо-регионалних метастаза (перзистентне болести или рецидива) јер може детектовати промене у тироидној ложи и лимфним чворовима врата. У групи болесника са малим ризиком његова примена је ограничена, и индикован је само у болесника код којих је нестимулисани тиреоглобулин ≥1 нг/мЛ уз негативна ТгАб. Дијагностички скен целог тела са Ј-131 има улогу процене одговора на радиојодну терапију. Такође има улогу и у откривању јод не-авидних метастаза у случају повишеног стимулисаног или нестимулисаног Тг и негативног J-131 WBS, што представља индикацију за Ф-18 ФДГ ПЕТ/ЦТ снимање (120).
Критеријуми за динамску стратификацију ризика су: 1) одличан одговор на терапију који се манифестује без клиничких, биохемијских или структурних промена (доказа о болести), негативним имиџингом и супримираним Тг<0,2 нг/мЛ или стимулисаним Тг<1 нг/мЛ; 2) непотпун биохемијски одговор на терапију који се манифестује абнормалним Тг (супримираним Тг>1 нг/мЛ или стимулисаним Тг>10 нг/мЛ) или растућим анти-Тг антителима у одсуству локализоване болести (негативни имиџинг); 3) непотпун структурни одговор на терапију који се манифестује перзистентном или новооткривеном локорегионалном болешћу или удаљеним метастазама (уз било коју вредност Тг); и 4) неодређен одговор на терапију који се манифестује неспецифичним налазима: биохемијским (супримирани Тг=0,2-1 нг/мЛ или стимулисаним Тг=1-10 нг/мЛ или стабилним/опадајућим нивоом анти-Тг антитела) или неспецифичним структурним налазима који не могу поуздано извршити диференцијацију између бенигног и малигног (120).
Ф-18 ФДГ ПЕТ/ЦТ снимање
Овај хибридни имиџинг има индикацијu само у идентификацији и локализацији јод-неавидних тумора/метастаза. Најчешће се примењује у болесника са повишеним нивоом тиреоглобуlина и негаtivnom дијагностичким и или посттерапијским сцинтиграмом целог тела (118). Пошто ПЕТ/ЦТ служи и као показатељ агресивности тумора, тј. може предвидети индолентни или агресивни ток болести. ПЕТ/ЦТ скен има прогностички значај у преживљавању болесника са метастатским ДТК, па позитиван налаз има лош прогностички значај за разлику од негативног ПЕТ/ЦТ скена (227,228). Робинс и сарадници су у болесника са метастатским ДТК и позитивним ПЕТ/ЦТ налазом известили седам пута већи предвиђен ризик од смртности у поређењу са болесницима и негативним ПЕТ/ЦТ скеном (229).
Терапија резидуалне, метастатске и РАИ-резистентне болести
Препорука: Терапију резидуалне, метастатске и РАИ-резистентне болести треба спроводити у терцијарним центрима са искуством у лечењу карцинома штитасте жлезде.
Ниво доказа 5, степен препоруке А
Праћење
Тг и ТгАт
Merenje Tg predstavlja osnovni parameter za procenu odgovora na lečenje i praćenje recidiva karcinoma.
Preporučuje se određivanje postoperativnog nivoa serumskog Tg 6–12 nedelja nakon totalne tiroidektomije tokom terapije tiroidnim hormonima ili nakon stimulacije TSH. (230) Na osnovu nalaza donosi se odluka o daljem praćenju i lečenju.
U daljem praćenje pacijenata savetuje se određivanje Tg na svakih 6-12 neseci (231) Češća merenja se savetuju za pacijente sa srednjim do visokim rizikom ili visokim rizikom.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Merenje serumskog Tg kod pacijenata nakon lobektomije se ne preporučuje rutinski.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
УЗ врата, ЦТ и НМР
Ultrazvučna evaluacija tiroidne lože i centralnih i lateralnih limfnih žlezda vrata je poželjna i preporučena metoda vizualizacionog praćenja za većinu DTC. Izvodi se visokofrekventnom sondom (10 MHz) i veoma je osetljiv u otkrivanju metastaza (30,232,233).
Pregled obavezno treba obaviti 6-12 meseci nakon inicijalne terapije, a od nalaza zavisi dalja učestalost ultrazvučnog praćenjae.
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Уколико су вредности Тг и/или ТгАт изнад опсега одличног постоперативног одговора и индикована је примена РАИ пре тога обавити ултразвучни преглед. Само ултразвучно се могу пратити и сумљиви лимфни нодуси <8–10 мм у најкрац́ој димензији ако не расту или угрожавају виталне структуре (као што су рекурентни ларингеални нерв, трахеја, једњак или велики крвни судови). За веће лимфне нодусе се саветује ФНА (234,235).
Ниво доказа 1, степен препоруке А
Када нивои Тг (или ТгАб) порасту након тоталне тироидектомије због ДТЦ, а ултразвук врата не покаже структурну болест треба спровести додатну визуализацију ради процене уобичајених метастатских места (нпр. плуц́а и кости).У тим случајевима размотрити 18ФДГ-ПЕТ/ЦТ.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
ТСХ супресија
Поред жељеног ефекта супресивне терапије левотироксином као што је успорење раста и ширење ДТК супресивне дозе изазивају јатрогену субклиничку тиреотоксикоза која може изазвати и нежељене ефекте као што су повећани ризици за кардиоваскуларна обољења, остеопорозу и фрактуре тако да се дужина трајања ТСХ супресионе терапије процењује током времена узимајући у обзир ризике у односу на користи супресије ТСХ (35).
Одржавати серумске вредности ТСХ 0.5-2 мУ/Л код ниско ризичних пацијената и средње ризичних пацијената са одличним одговором на терапију.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
Веће дозе левотироксина којима се постиже блага ТСХ супресија (ТСХ 0.1–0.5 мУ/Л) се саветују код високоризичних пацијената са одличним терапијским одговором (негативна визуализација и супримоване вредности тиреоглобулина) као и код пацијената са непотпуним биохемијским одговором на терапију.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
ТСХ супресија (ТСХ <0.1) се препоручује код пацијената са структурним резидуумом или непотпуним биохемијским одговором уколико су млађе животне доби или имају низак ризик од компликација јатрогене тиреотоксикозе.
Ниво доказа 2, степен препоруке А
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