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Kratak sadrzaj

Radioaktivni jod predstavlja znaCajnu terapijsku opciju u lijeCenju benignih oboljenja
Stitaste zlijezde. Uprkos viSedecenijskom iskustvu i velikom broju lijecenih pacijenata, mnoga
pitanja vezana za terapiju radioaktivnim jodom jo$ su uvijek predmet diskusija, ukljucujuci
nacin odredivanja terapijske doze, kao i faktore koji uti¢u na ishod terapije. Klinicka praksa, kao
i preporuke odgovaraju¢ih vodi¢a u pogledu doziranja radioaktivnog joda Siroko variraju u
svijetu, od primjene fiksnih doza do kompleksnih dozimetrijskih protokola. Veca zastupljenost
dozimetrijskog pristupa olakSala bi uspostavljanje korelacije doza-efekat i proucavanje uticaja
raznih faktora na ishod terapije. Razvoj novih protokola za izracunavanje terapijske doze
aktivnosti, kao i nova saznanja o faktorima koji uticu na ishod terapije omogucavaju dalje
unaprijedenje kako efikasnosti, tako i bezbjednosti terapije radioaktivnim jodom za
individualnog pacijenta.

Kljuéne rijeci: fiksna doza, dozimetrija, biokinetika, faktori varijabilnosti
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Radioaktivni jod je u terapiji hipertireoidizma prvi put upotrijebljen jo$ davne
1941. godine 1 od tada predstavlja znacajnu terapijsku opciju u lijjeCenju benignih
oboljenja stitaste zlijezde (1, 2). Ovaj vid terapije je efikasan, a smatra se ekonomi¢nim,
bezbjednim 1 prihvatljivim za pacijenta (3). Indikacije za primjenu radioaktivnog joda u
savremenoj terapiji benignih oboljenja Stitaste zlijezde su: toksi¢na autoimuna difuzna
struma (Grejvs — Bazedovljeva bolest), toksicni adenom, toksicna multinodozna struma,
velika (kompresivna) netoksi¢na multinodozna struma, kao i supklinicki
hipertireoidizam izazvan nekim od prva tri navedena entiteta (4, 5). Apsolutne
kontraindikacije jesu trudnoca i dojenje, budué¢i da radioaktivni jod moze izazvati
ablaciju Stitaste Zlijezde fetusa i1 koncentriSe se u zljezdanom tkivu dojke tokom
laktacije (5). Uprkos visedecenijskom iskustvu i velikom broju lije¢enih pacijenata,
mnoga pitanja vezana za terapiju radioaktivnim jodom jo$ su uvijek predmet diskusija,
ukljucujuéi nacin odredivanja terapijske doze, kao i1 faktore koji utiCu na izbor
optimalne doze 1 ishod terapije (6).

Fizi¢ke karakteristike radioaktivnog joda i nacin primjene

U terapiji se koristi radioaktivni izotop !I, koji je beta i gama emitujuéi
radionuklid. Emisijom beta Sestica on se raspada do stabilnog izotopa *'Xe. Vrijeme
poluraspada 'I je 8.02 dana, maksimalna energija beta ¢estica 0.807 MeV, a srednja
energija 0.192 MeV. Prosjecni domet ovih Cestica u mekim tkivima iznosi 0.4 mm, a
maksimalni 3 mm. Najzastupljeniji gama zraci imaju energiju 364 keV 1 oni su korisni
za scintigrafiju Stitaste Zlijezde, dok su za terapijski efekat gotovo u potpunosti
odgovorne beta Cestice (4, 7).

BIT se u obliku natrijum-jodida najée$¢e primjenjuje peroralno u obliku kapsula.
Takode, moze da se primjeni i u tenom obliku, peroralno, ukoliko pacijent ima
problema sa gutanjem ili intravenskim putem u sluaju da pacijent ima
gastrointestinalne probleme (ukljuc¢ujuéi emezu) prilikom oralne primjene (4).

Biokinetika i radiobioloski efekti radioaktivnog joda

Na isti na¢in kao i stabilni izotop joda (*7I), radioaktivni jod se u obliku jodida
resorbuje najve¢im dijelom u tankom crijevu. Resorpcija je veoma brza i skoro
kompletna: 90% peroralno primjenjenog jodida se resorbuje u roku od 60 min nakon
primjene, a u roku od 2 h resorbuje se 99%. Jodid se iz plazme veoma brzo uklanja
putem renalnog izlu¢ivanja i preuzimanjem od strane Stitaste zlijezde, gdje ga aktivnim
transportom, pomoc¢u natrijum-jodid simportera, preuzimaju i koncentrisu tireociti. Pri
normalnoj funkciji Stitaste zlijezde, 20-30% peroralno primjenjenog joda biva preuzeto,
dok se ovaj procenat znatno uvecava kod hipertireoidnih pacijenata. Nakon oksidacije u
tireocitima, jod se ugraduje u tireoglobulin, koji proteolizom oslobada hormone Stitaste
zlijezde u cirkulaciju. Male koli¢ine radioaktivnog joda se nakupljaju i u pljuvacnim
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zlijezdama, gastri¢noj sluznici, horoidnom pleksusu, kao i u zljezdanom tkivu dojke u
periodu laktacije. Urinom se izlu¢i od 37 do 70%, a fecesom oko 10% radioaktivnog
joda, dok je izlucivanje putem znoja gotovo zanemarljivo (4, 8, 9). Placenta takode ima
sposobnost da preuzima jod i transportuje ga u fetalni prostor (10).

Radiobioloski efekti '*'I na tkiva dijele se na direktne i indirektne. Direktni efekti
podrazumijevaju direktna oSte¢enja DNK 1 drugih makromolekula dejstvom beta
Cestica, dok indirektni efekti ukljuCuju stvaranje slobodnih radikala, koji zatim reaguju
sa makromolekulama (4, 6). Procesi apoptoze i/ili nekroze, inicirani oSteéenjima u
tireocitima (11, 12), dovode do smanjenja funkcije, odnosno veli¢ine Stitaste Zlijezde, t.
omogucavaju postizanje terapijskog cilja (6).
postoji idealan metod za procjenu individualne radiosenzitivnosti (13). Otkrice i
primjena takvog testa imalo bi veliki klinicki znacaj, jer bi se tada mogla mnogo
preciznije odrediti doza zracenja za individualnog pacijenta (6).

Doziranje radioaktivnog joda

Pri terapiji benignih oboljenja $titaste Zlijezde radioaktivnim jodom '*'I pacijentu
treba da se primjeni doza radioaktivnosti koja ¢e tkivu Stitaste zlijezde predati odredenu
energiju zracenja 1 izazvati razaranje oboljelog tkiva. To je takozvana terapijska doza
aktivnosti, koja se obi¢no izrazava u MBq. Veli¢ina za kvantifikaciju apsorbovane
energije po jedinici mase tkiva nazvana je doza apsorbovanog zracenja. Sl jedinica za
dozu apsorbovanog zracenja je Gray (1 J/kg = 1 Gy). Generalno, Sto je veéa doza
apsorbovanog zraCenja, niza je frakcija celija koje prezive zraenje, mada je odnos
doza-efekat veoma slozen i ukljucuje ¢elijske mehanizme adaptacije (6, 12).

Apsorbovanu dozu zracenja u ciljnim organima nije moguce direktno izmjeriti,
ve¢ ona mora da se modeluje i1 izraCuna, ¢ime se bavi interna dozimetrija. Prema
generalizovanoj Semi za internu dozimetriju Komiteta za medicinsku internu dozu
zracenja (Medical Internal Radiation Dose Committee) srednja apsorbovana doza
zracenja D(r; T,) u ciljnom tkivu (7, ) tokom definisanog integracionog perioda Tp
nakon davanja radioaktivne supstance pacijentu izracunava se pomocu jednacine:

Tp
D(r, Ty =Y [A(ry 1) Sy r,0)-dt

s 0
gdje je:
A (rs , t) aktivnost u izvornom tkivu koja se mijenja sa vremenom, a

S(r, < rg,t) veliCina specificna za radionuklid, koja predstavlja srednju brzinu
apsorbovanja doze u ciljnom tkivu u vremenu t nakon davanja radionuklida po jedinici
aktivnosti prisutne u izvornom tkivu (14).
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U slucaju terapije benignih oboljenja Stitaste zlijezde radioaktivnim jodom, ciljno

1 apsorbovane doze zracenja se moze prikazati sljede¢om jednac¢inom:

M-D

E jORzU(t)-dt

gdje je Aa - primjenjena aktivnost [MBq],

D - apsorbovana doza zracenja [Gy],

E- srednja energija deponovana u 1 g ciljnog tkiva po jednom radioaktivhom
raspadu *'T [Gy-g/MBgq-dan] koja zavisi od veli¢ine i oblika ciljnog tkiva

M - masa ciljnog tkiva [g],

RIU(t) - frakcija primjenjene radioaktivnosti Aa koja je preuzeta u ciljnom tkivu
u odredenom trenutku vremena t (fractional "*'I uptake)

- vremenski integral frakcije preuzete radioaktivnosti u ciljnom tkivu
koji se po novijoj terminologiji naziva vremenski integrisan koeficijent
aktivnosti (ranije vrijeme zadrzavanja — residence time) (15).

TR]U(t) dt

Vremenski integrisan koeficijent aktivnosti je u sustini povrSina ispod krive
RIU(t) = f{t) i moze se procijeniti na osnovu prostornog biokineti¢kog modela za '*'I u
Stitastoj Zlijezdi (16) ili neprostornom farmakokinetickom analizom tj. primjenom
pravila trapezoida.

U klini¢koj praksi postoji viSe razli¢itih pristupa u odredivanju potrebne doze
aktivnosti radioaktivnog joda za postizanje odredenog terapijskog cilja:

1. Protokoli koji zanemaruju individualnu kinetiku ''1 u &titastoj Zlijezdi
pacijenta, Sto podrazumijeva da se svim pacijentima primjenjuje ista fiksna
doza aktivnosti za odredenu indikaciju ili, alternativno, fiksna doza aktivnosti
po g ciljnog tkiva Stitaste zlijezde - metoda fiksne aktivnosti.

2. Protokoli koji se zasnivaju na individualnoj kinetici '3'I u titastoj Zlijezdi, §to
podrazumijeva primjenu male testne doze aktivnosti 3!l pacijentu nakon ¢ega
se u Stitastoj zlijezdi mjeri aktivnost u toku vremena i na osnovu dobijenih
vrijednosti izracuna inidivdualna doza aktivnosti, koja ¢e tkivu Stitaste Zlijezde
isporuditi propisanu dozu apsorbovanog zracenja za datu indikaciju —
dozimetrijski pristup (4-6).

Protokoli koji uklju¢uju mjerenje individualne kinetike tj. mjerenje preuzimanja i

retencije radioaktivnog joda u Stitastoj Zlijezdi mogu biti razlicite slozenosti. Neke
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procedure zahtijevaju samo mjerenje preuzimanja radioaktivnog joda u Stitastu zlijezdu
24 h nakon primjene testne aktivnosti (RIU(24)), dok se poluvrijeme eliminacije iz
Stitaste zlijezde aproksimira jednom empirijskom vrijednoséu za sve pacijente. S druge
strane, slozenije procedure, pored mjerenja maksimalnog preuzimanja (obi¢no
RIU(24)), zahtijeva i individualno odredivanje poluvremena 'I, §to zahtijeva vise
mjerenja tokom nekoliko dana (5). Dozimetrijski pristup zahtijeva takode 1 precizno
mjerenje volumena Stitaste zlijezde, odnosno ciljnog tkiva, $to se obi¢no izvodi
primjenom ultrazvu¢nih metoda (15, 17).

Doze apsorbovanog zracenja koje treba da primi tkivo Stitaste zlijezde za
postizanje terapijskog cilja su odredene empirijski. Preporuc¢ene doze su: 100 — 150 Gy
za toksi¢nu ili netoksi¢nu multinodularnu guSu, 300 — 400 Gy za pacijente sa
autonomnim ¢vorovima, dok se kod pacijenta sa Grejvsovom boles¢u preporucuje za
uspostavljanje eutireoidnog stanja 150 Gy, a za totalnu ablaciju 200 — 300 Gy (4).
Fiksne doze aktivnosti, nezavisno od metode odredivanja, variraju u opsegu od 200 —
800 MBq, pri cemu vecina pacijenata prima izmedu 400 1 600 MBq (4).

Primjena radioaktivnog joda '*'I u terapiji benignih oboljenja Stitaste Zlijezde,
preporuke odgovaraju¢ih vodi¢a, klinicka praksa u pogledu doziranja radioaktivnog
joda, pa i sam cilj terapije (eutireoidizam ili hipotireodizam) §Siroko variraju u svijetu (1,
18-22). U Sjedinjenim Americkim Drzavama 'l je prva linija terapije za Grejvsovu
bolest (19), cilj terapije je hipotireoidizam i1 uglavnom se praktikuje primjena fiksnih
doza (5). S druge strane, u Evropi se zagovara dozimetrijski pristup (15), cilj terapije je
postizanje eutireoidnog ili hipotireoidnog stanja (otklanjanje hipertireoidizma) (4), ali
klinicka praksa varira od zemlje do zemlje, kao i od centra do centra. Tako je u
Njemackoj dozimetrija zakonska obaveza (23, 24), dok je u Francuskoj praksa u
pogledu doziranja !*'T heterogena, s tim da veéina centara primjenjuje fiksne doze (25,
26). Istrazivanje o dozimetrijskoj praksi u Evropi objavljeno 2017. godine, koje je
obuhvatilo 27 zemalja i oko 20% od ukupnog broja centara u Evropi koji primjenjuju
radioterapiju, pokazalo je da je terapija benignih oboljenja Stitaste Zlijezde pomoéu '3'I
najzastupljenija vrsta radioterapije i da 54% centara sprovodi indvidualno planiranje
apsorbovane doze za tu vrstu terapije (27).

Iako je ova tematika ve¢ dugo vremena predmet istrazivanja i diskusija, joS uvijek
nije postignut konsenzus strucne javnosti o tome koji je pristup u odredivanju doze
aktivnosti bolji (1, 6, 22, 28-31). Kada su u pitanju terapijski rezultati, meta analiza
studija koje su poredile klini¢ke ishode metode fiksne aktivnosti i dozimetrijske metode
pokazala je da nema znacajne razlike izmedu ova dva pristupa, ali metodoloski
nedostaci pomenute meta analize (heterogenost studija, razli€iti uzroci hipertireoidizma
1 periodi pracenja uspjeha terapije, razliciti metodi procjene volumena Stitaste Zlijezde)
onemogucavaju donosenje definitivnog zakljucka (18). S druge strane, meta analiza u
koju su bile uklju¢ene samo studije sa toksicnom multinodularnom strumom kao
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uzrokom hipertireoidizma ukazuje da dozimetrijski pristup daje bolje rezultate u
tretmanu pacijenata sa ovom vrstom oboljenja (32).

U prilog primjene metode fiksne doze idu, prije svega, jednostavnost pristupa 1
manji zahtjevi u pogledu vremena i potrebnih resursa. Takode, znacajan argument
pobornika pristupa fiksne doze predstavlja i nepreciznost izracunate doze apsorbovanog
zracenja, koja otezava korelaciju doza-efekat (6, 22, 33). Stvarna doza apsorbovanog
zracenja koju prime tireociti nakon primjene izraunate doze aktivnosti moze da se
razlikuje od namjeravane (propisane) doze, Sto moze biti posljedica primjene
pojednostavljenih protokola za procjenu retencije radioaktivnog joda u Stitastoj zlijezdi
(17, 34, 35), razlika u poluvremenu eliminacije '*'I prije i tokom terapije (36, 37), zatim
smanjenja volumena Stitaste zlijezde u toku terapije (38, 39), razlika u veli¢ini tireoidih
folikula od koje zavisi izloZenost tireocita zraCenju (40), kao i primjena
standardizovanih modela (fantoma) za procjenu E vrijednosti (33, 41). Osim toga i
brojni drugi faktori mogu da utiCu na ishod terapije, poput individualne
radiosenzitivnosti pacijenata i primjene antitireoidnih lijekova(42), $to je, takode,
otezavajuci faktor uspostavljanju korelacije izmedu apsorbovane doze zracenja i efekta
terapije (6).

S druge strane, primjena fiksnih doza aktivnosti moze da dovede do nepotrebnog,
ekscesivnog izlaganja zracenju kod izvjesnog broja pacijenata (35). Sa stanovista zastite
od zracenja kako pacijenata i njihovih porodica, tako i opSte populacije, veoma je vazno
da se postuje ALARA (4s Low As Reasonable Achievable) princip, koji nalaze da se
terapija sprovede sa najmanjom moguc¢om dozom zrafenja, kojom se moZze postici
zeljeni terapijski ishod. U tom smislu, jasno je da je potrebno da se doza individualno
planira, odnosno da je potrebno primjeniti dozimetrijski pristup. Imajuci ovaj princip u
vidu, Evropska asocijacija nuklearne medicine (European Association of Nuclear
Medicine, EANM) je 2013. godine izdala vodi¢ za dozimetriju prije terapije benignih
oboljenja Stitaste Zlijezde radioaktivnim jodom (15).

U prilog primjene dozimetrijskog pristupa ide i Direktiva Evropske zajednice za
atomsku energiju (European Atomic Energy Community, EURATOM) 2013/59: ,,Za
sva medicinska izlaganja pojedinaca u svrhu radioterapije, izlozenost ciljnih tkiva treba
da se planira individualno tako da apsorbovane doze zracenja za ostala tkiva budu Sto
nize, koliko je moguce posti¢i, a da to bude konzistentno sa namjeravanom
radioterapijskom svrhom izlaganja*“ (43). Odredbe ove direktive u pogledu
obezbjedivanja informacija o izlaganju pacijenata zraCenju moraju da se
implementiraju do 6. februara 2018. u svim zemljama clanicama Evropske unije (22,
27).

Trenutno nema dovoljno znanja o tome koji nivo dozimetrije je potreban da bi se
u potpunosti razumjeli 1 predvidjeli efekti zracenja (44). Postoji znacajan prostor za
unapredenje postoje¢ih dozimetrijskih protokola npr. uzimanje u obzir promjena u masi
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Stitaste zlijezde u toku terapije (45), poboljSanje metoda mjerenja individulane kinetike
radioaktivnog joda (46, 47). Preciznije kvantifikovanje apsorbovane doze zracenja u
toku terapije doprinije¢e boljem razumijevanju efekata zraenja i uspostavljanju
korelacije doza-terapijski efekat, §to ¢e kao krajnji rezultat imati i bolji ishod za
individualnog pacijenta (30).

Faktori koji utic¢u na ishod terapije radioaktivnim jodom

Osim primjenjene doze apsorbovanog zracenja, na efekte terapije radioaktivnim
jodom utie i veci broj drugih faktora, pri ¢emu ovi faktori vjerovatno medusobno
stupaju u interakcije na veoma slozan nacin (Slika 1), tako da je teSko odvojiti i
procijeniti uticaj svakog faktora ponaosob (6).

J

unos stabilnogjoda antitireoidni | veli¢ina stitaste
diuretici, litijum, lijekovi { tlijezde
IESH, sttinitig, | radiosenzitivnost ) tezina bolesti

starost

Lﬁ) — ‘ ISHOD TERAPDE -~ pol

primjenjena doza -
aktivnosti (MBq), N\ pusenje
oblik doziranja, — ~ = =

uf rim’enej - apsorbovanadoza ciljterapije: \

putprimy zragenja (Gy) eutireoidizamili | tireoidnaantitijela

hipotireoidizam?
model za
izracunavanje

Slika 1. Shematski prikaz faktora koji uti¢u na frakciju primjenjene
radioaktivnosti koja je preuzeta u Stitastu Zlijezdu i na ishod
terapije radioaktivnim jodom

Figure 1. Factors affecting the uptake and the outcomes of the treatment

with radioactive iodine

Medu faktore koji mogu da ispolje uticaj na efekat terapije spadaju starost i pol
pacijenta, veliCina Stitaste zlijezde, veli€ina tireoidnih folikula, tzv. thyroid stunning
fenomen (pojava da male, testne, doze radioaktivnosti mogu da dovedu do prolaznog
suprimiranja funkcije preuzimanja jodida u Sitastu zlijezdu), tezina bolesti, preuzimanje
radioaktivnog joda od strane Stitaste Zlijezde, puSenje, antitireoidni lijekovi, ostali
lijekovi (beta adrenergicki blokatori, kortikosteroidi), antioksidansi, tireoidna antitijela,
individualna radiosenzitivnost, metabolicki status tireocita (6).
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Neki od navedenih faktora uticaja su proucavani u ve¢em obimu, ali su zakljucci
studija Cesto kontradiktorni, moguce upravo zbog prikazane slozenosti medusobnih
interakcija, ali i nedostataka u dizajnu studija (mala veli¢ina uzorka, nedostatak
kontrolne grupe, retrospektivne studije), kao i1 €injenice da je u mnogim studijama
primjenjivana fiksna doza '*'T i da nema podataka o apsorbovanoj dozi zraenja. Takode
je vjerovatno, da jedan ili viSe faktora koji znacajno uti¢u na ishod terapije tek treba da
budu identifikovani (6).

Uzimajuéi u obzir sve navedeno, moze se zakljuciti da je potrebno dobiti jo$
mnogo odgovora da bi se preporuke o terapiji temeljile na ¢vrstim dokazima, ali i da ¢e
veca zastupljenost dozimetrije u planiranju terapije generisati kvalitetnije informacije
koje ¢e olaksati dobijanje tih odgovora.

Zakljucak

Nova saznanja o faktorima koji uti¢u na ishod terapije, kao i razvoj novih
protokola za izraCunavanje terapijske doze omogucavaju dalje unaprijedenje kako
efikasnosti, tako i1 bezbjednosti terapije radioaktivnim jodom.
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Summary

Radioactive iodine represents the significant therapeutic option in the treatment of benign
thyroid disease. Despite a decades-long experience and a large number of treated patients, many
issues related to the therapy with radioactive iodine are still under discussion, including the
method of therapeutic dose determination and the factors that affect the therapy outcome.
Clinical practice, as well as recommendations of the relevant guidelines in terms of the dosing
of radioactive iodine, vary widely in the world: from the fixed dose application to the complex
dosimetric protocols. A greater presence of dosimetric approach would facilitate the
establishment of dose-effect correlation and the study of influence of various factors on the
therapy outcome. Development of the new dosing protocols, as well as new insights into factors
that affect therapeutic outcome, enable further improvement of both efficacy and safety of the
radioactive iodine therapy for an individual patient.
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