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UVOD

Karcinomi štitaste žlezde čine oko 1% svih malignih
tumora (1). Reč je o najučestalijim karcinomima
endokrinog sistema, čije biološke karakteristike mogu biti
veoma različite: od dobrodiferentovanih papilarnih i
folikularnih karcinoma do rapidoprogresivnog anapla-
stičnog karcinoma (2). Tireoidni karcinomi mogu se
razviti iz maligno izmenjenih folikurnih i nefolikularnih
(tj. parafolikularnih) tireoidnih ćelija. Karcinomi
folikularnog porekla obuhvataju papilarni, folikularni,
anaplastični i insularni tireoidni karcinom, a karcinomi
nefolikularnog porekla medularni karcinom (3).
Diferentovani (ili dobrodiferentovani) karcinomi štitaste
žlezde (DTC) čine više od 90% svih tireoidnih tumora i

obuhvataju papilarne i folikularne karcinome. Osnovna
karakteristika dobrodiferentovanih tireoidnih carcinoma je
da tumorske ćelije zadržavaju izvesna biološka svojstva
tireocita, kao što su preuzimanje i koncentrisanje joda (4).
Papilarni karcinomi su najfrekventniji tumori štitaste
žlezde (oko 75%) (5). Obično se javljaju kod mlađih osoba
ženskog pola, kao nepravilna, čvrsta ili cistična masa. Kad
se jave kod starijih osoba, papilarni tireoidni karcinomi
imaju lošiju prognozu. Postoji nekoliko podtipova
papilarnih karcinoma štitaste žlezde, a to su: folikularna i
difuzno-sklerozirajuća varijanta, visokoćelijska (engl. tall
cell) i cilindričnoćelijska (engl. column cell) varijanta (6).

Folikularni karcinomi čine oko 15% svih karcinoma
štitaste žlezde i smatraju se agresivnijim tipom tireoidnog
tumora. Za razliku od papilarnih karcinoma, folikularni
karcinomi se javljaju u starijem životnom dobu, a

PREGLED LITERATURE

SAŽETAK

Diferentovani tireoidni karcinomi (DTC) čine više od
90% svih tumora štitaste žlezde i obuhvataju papilarne i
folikularne karcinome. Osobe ženskog pola obolevaju 2–3
puta češće od muškaraca. Zračenje se smatra jednim od
najvažnijih etioloških faktora za nastanak DTC, a naročito
papilarnih karcinoma. DTC mogu biti i porodičnog
karaktera, kod oko 3% obolelih. Bolest se najčešće
prezentuje supklinički, u formi spororastućih tireoidnih
nodusa. Dijagnoza se zasniva na kliničkom pregledu koji je
upotpunjen ultrazvučnim pregledom vrata i aspiracionom
biopsijom tankom iglom, uz citološku analizu punktata.
Pacijenti sa DTC zahtevaju multidisciplinarni terapijski
pristup. To podrazumeva: totalnu ili skoro totalnu
tireoidektomiju s postoperativnom primenom radiaktivnog
joda 131 radi ablacije rezidualnog tumorskog i/ili
normalnog tireoidnog tkiva. Nakon toga, neophodna je
trajna primena preparata L-tiroksina, u dozi koja inhibiše
lučenje TSH. Posle inicijalnog lečenja, neophodne su
redovne kontrole pacijenata, koje uključuju i određivanje
serumskih koncentracija tireoglobulina (Tg). Prognoza
bolesti je dobra, a desetogodišnje preživljavanje iznosi više
od 90%. Recidivi se javljaju kod 10–15% obolelih, uglavnom
u predelu vrata, limfnih čvorova ili tireoidne lože.

Ključne reči: tireoidne neoplazije; tireoidektomija;
radioterapija; radioaktivni jod.

ABSTRACT 

Differentiated thyroid carcinomas (DTCs) present more
than 90% of all thyroid tumours and include papillary and
follicular carcinomas. Females suffer 2-3 times more often
than men. Radiation is considered to be one of the most
important etiological factors for the appearance of
differentiated thyroid carcinomas, especially papillary
carcinomas. DTCs may have a hereditary character in about
3% of cases. Disease usually presents in the form of slow
growing thyroid nodules. The diagnostics is based on clinical
examination, completed with ultrasonography and fine
needle aspiration biopsy with cytological findings. DTCs
patients require multidisciplinary therapeutic approach
including total or near-total thyreoidectomy with
postoperative application of radioactive iodine 131 for
ablation of residual tumor as well as normal thyroid tissue.
After that, the administration of L-thyroxine is required, at
dose which inhibits the secretion of TSH. All patients require
continuous monitoring, which also includes the
determination of serum concentration of thyroglobulin. The
prognosis is generally good, and the ten-year survival rate is
over 90%. Recurrence is present in 10-15% of all patients,
mainly in the neck, lymph nodes or thyroid region.

Key words: thyroid neoplasms; thyroidectomy;
radiotherapy; iodine radioisotopes.



karakteriše ih vaskularna invazija sa pojavom udaljenih
metastaza u plućima, kostima, jetri, mozgu i mokraćnoj
bešici (7). Podtipovi folikularnog karcinoma su
minimalno invazivna i široko invazivna varijanta, kao i
Hürthle cell karcinom.

EPIDEMIOLOGIJA DIFERENTOVANIH
TIREOIDNIH KARCINOMA

Podaci iz savremene literature ukazuju na postepeno
povećanje incidence DTC. U većini zemalja godišnje
oboli od 0,5–10 osoba na 100.000 stanovnika. Prosečna
starost u vreme postavljanja dijagnoze dobrodife-
rentovanog tireoidnog karcinoma iznosi 45 godina. Kod
žena se DTC najčešće dijagnostifikuje između 35. i 49.
godine života, a kod muškaraca između 40. i 55. godine
života (8). Žene obolevaju 2–3 puta češće nego muškarci.
DTC čini 1,5–3% svih malignih tumora dečjeg doba, sa
godišnjom incidencom od 0,5–1 oboleleg na milion dece.
Kod većine se dijagnoza postavlja u toku puberteta, mada
se bolest može javiti i pre puberteta (9). Bez obzira na
starosnu kategoriju, dijagnoza bolesti neretko se postavlja
tek post mortem, te se DTC otkriva u 4–35,6% autopsija (10).

Prognoza bolesti uglavnom je dobra, tako da
desetogodišnje preživljavanje iznosi više od 90%. Kod
lokalizovanih diferentovanih karcinoma petogodišnje
preživljavanje je 99,7%, kod regionalno proširenih
karcinoma 96,9%, a kod diseminovane bolesti sa
postojanjem sekundarnih depozita petogodišnje
preživljavanje je samo 56% (11, 12). U odnosu na sve
maligne tumore, smrtnost od diferentovanih tireoidnih
karcinoma iznosi 0,16% za muškarce, odnosno 0,24% za
žene. Uprkos dobroj prognozi, 5–10% DTC završi letalno
(13).

Metastaze u limfnim nodusima prisutne su kod
35–65% osoba sa papilarnim tireoidnim karcinomom, pri
čemu su lateralni limfni nodusi zahvaćeni kod 51–100%,
supraklavikularni kod 10–52%, a medijastinalni kod
1,9–15% osoba sa metastazama (8). Deca sa metastazama
DTC u limfnim nodusima imaju odličnu prognozu, dok su
metastaze u limfnim nodusima u adultnoj populaciji
prediktor veće verovatnoće za pojavu recidiva bolesti (14).
Recidivi se javljaju kod 10–15% obolelih, i to uglavnom u
predelu vrata, u limfnim nodusima ili tireoidnoj loži (15,
16). Diseminovana bolest prisutna je momentu inicijalne
dijagnostike kod oko 2–5% obolelih, pri čemu su udaljene
metastaze najčešće lokalizovane u plućima i/ili kostima, a
znatno ređe u jetri, mozgu i nadbubrežnim žlezdama.

ETIOPATOGENEZA DIFERENTOVANIH
TIREOIDNIH KARCINOMA 

Zračenje se smatra jednim od najvažnijih etioloških
faktora za nastanak DTC, naročito papilarnih karcinoma.

Korelacija između spoljašnje iradijacije u predelu vrata i
pojave DTC naročito je naglašena u dečjem uzrastu, pri
čemu latentni period iznosi najmanje pet godina. Poreklo
ove iradijacije može biti različito: od primene jonizujućeg
zračenja u mirnodopskim uslovima (medicinske
indikacije), do primene nukleranog oružja ili nuklearnih
akcidenata (13).

Iako nasledni etiološki činilac uključen u patogenezu
DTC nije sa sigurnošću utvrđen, kod oko 3% obolelih
bolest je porodičnog karaktera. Postoje podaci koji
ukazuju na to da na biološko ponašanje papilarnih i
folikularnih karcinoma u izvesnoj meri mogu da utiču
tačkaste mutacije određenih gena. Naime, devedesetih
godina prošlog veka Esapa i Suarez utvrdili su mutacije
RAS onkogena kod folikularnih tireoidnih karcinoma (17,
18), da bi nešto kasnije Adeniran i Soares pokazali da se
mutacije BRAF, RAS ili RET/PTC onkogena javljaju kod
oko 75% papilarnih karcinoma (19, 20). Poslednjih godina
pokazan je rearanžman gena sa formiranjem PAX8/PPAR
fuzionog gena kod 30–40% folikularnih tireoidnih
karcinoma i kod 2–10% folikularnih adenoma (21, 22).
Sem toga, kod osoba sa diferentovanim tireoidnim
karcinomima pokazane su i mutacije mitohondrijalne
DNK, kao i mutacije gena koji kodiraju enzime
respiratrnog lanca ili citratnog ciklusa (23).

Najzad, nastanak DTC može se povezati sa
smanjenjem serumske koncentracije estrogena kod žena u
postmenopauzi, što objašnjava češću pojava tireoidnih
karcinoma u ženskoj populaciji. S obzirom na to da
seksualni hormoni regulišu ekspresiju E-kaderina, faktora
očuvanja tkivne arhitektonike, smanjenje serumske
koncentracije estrogena može biti praćeno smanjenjem
ekspresije E-kaderina i narušavanjem E-kaderin-katenin
kompleksa, što se povezuje sa invazivnošću i pojavom
lokoregionalnih ili udaljenih metastaza tireoidnih
karcinoma (24).

KLINIČKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA
DIFERENTOVANIH TIREOIDNIH

KARCINOMA

DTC se najčešće prezentuju u formi spororastućih,
čvrstih i nepravilnih nodusa. Nodusi mogu biti solitarni ili
se mogu javiti u polinodozno izmenjenoj štitastoj žlezdi. U
većini slučajeva bolest protiče supklinički, mada kod
nekih pacijenata može biti prisutna i regionalna
limfadenopatija. Neretko se dešava da bolest bude
slučajno otkrivena u kasnijim stadijumima, što objašnjava
prisustvo udaljenih metastaza kod 2–5% bolesnika u
vreme postavljanja dijagnoze.

Pojava lokalnih i regionalnih znakova kompresije
(promuklost, stridor, dispneja, disfagija) karakteristična je
za agresivnije forme tumora. Većina pacijenata je
eutireoidna, retki su slučajevi DTC praćenih
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tireotoksikozom (usled mehaničkog oštećenja žlezde ili
prisustva funkcionalnih metastaza tumora) (25). Postoje
izvesne razlike u kliničkom toku papilarnih i folikularnih
tireoidnih karcinoma. Za papilarne tireoidne karcinome
karakteristično je metastaziranje u regionalne limfne
noduse, dok folikularni karcinomi retko zahvataju
regionalne limfne noduse, već metastaziraju hematogeno.
Osim toga, papilarni tireoidni karcinomi mogu biti
multifokalni i bilateralni.

Za postavljanje dijagnoze DTC od značaja su podaci o
pojavi i naglom uvećanju tireoidnih nodusa, prethodnoj
izloženosti regije glave i vrata izvorima jonizujućeg
zračenja, kao i pozitivna porodična anamneza, kako za
karcinom štitaste žlezde, tako i za druge endokrine
tumore. Fizikalnim pregledom moguće je utvrditi
postojanje čvora u predelu štitaste žlezde, kao i eventualno
prisustvo uvećanih regionalnih limfnih nodusa.
Vizuelizacija tumora vrši se ultrasonografski i
scintigrafski, primenom radioobeleživača koji se
nakupljaju u tireoidnom tkivu.

Na osnovu scintigrafskog nalaza i vrednosti
tireostimulišućeg hormona (TSH) moguće je proceniti
funkcionalnost nodusa (obično je reč o afunkcionalnim
nodusima, a samo 1% malignih nodusa je hipe-
rfunkcionalno). U dijagnostici tireoidnih karcinoma
izuzetno važno mesto ima aspiraciona biopsija tankom
iglom vođena ultrazvukom (engl. fine needle aspiration) i
citološki pregled dobijenog punktata. Aspiraciona
punkcija indikovana je kod svih osoba sa solitarnim
tireoidnim nodusima, kao i kod pacijenata sa nodularnom
strumom i znacima koji ukazuju na malignitet (26).
Kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonancija
koriste se za procenu lokalne proširenosti tumora i
postojanja metastaza (u limfnim nodusima, kao i udaljenih
metastaza).

TERAPIJSKE SMERNICE

Pacijenti sa DTC zahtevaju multidsiciplinarni
terapijski pristup, koji najčešće podrazumeva operativno
lečenje i ablaciju preostalog tireoidnog tkiva
administracijom radioaktivnog joda 131. Kod najvećeg
broja pacijenata sa DTC indikovana je totalna ili skoro
totalna (engl. near total) tireoidektomija (27). Iako je
totalna tireoidektomija terapija izbora u lečenju DTC,
terapijski pristup može biti i agresivniji ako se
preoperativnom evaluacijom ustanovi regionalno širenje
tumora sa infiltracijom larinksa i/ili traheje. Parcijalna
resekcija štitaste žlezde primenjuje se isključivo kod
postojanja DTC malih dimenzija, tzv. okultnih tireoidnih
karcinoma. Operativno lečenje DTC može biti praćeno
jatrogenim oštećenjem povratnih nerava (lat. nn.
laryngealis reccurens) kod oko 2% operisanih, a mogu se
razviti i druge komplikacije (hipoparatiroidizam,

hematomi, seromi i infekcije operativne rane kod 3–6%
operisanih). Međutim, i pored mogućih komplikacija,
pacijenti sa tumorima većih dimenzija kod kojih je
urađena totalna tireoidektomija, u odnosu na manje
radikalne operacije, imaju manji broj recidiva i niži
mortalitet (28). Treba napomenuti da postoje i zagovornici
manje radikalnog pristupa operativnog lečenja DTC, osim
u populaciji starijih od 70 godina (29).

Postoperativno se kod većine pacijenata, a naročito
onih sa značajnim rizikom od pojave recidiva bolesti,
primenjuje terapija radioaktivnim jodom (30). Ona
podrazumeva sistemsku administraciju radioaktivnog joda
131. Zasniva se na sposobnosti ćelija dobrodiferentovanog
tireoidnog karcinoma da iz krvotoka preuzimaju
radioaktivni jod i da ga koncentrišu, što omogućava
ablaciju rezidualnog (kako tumorskog, tako i normalnog)
tireoidnog tkiva viskoenergetskim beta zračenjem.
Akumulacija radioaktivnog joda u tireoidnom tkivu
pojačava se povećanjem serumske koncentracije TSH
(iznad > 30 µIU/dL). Radioaktivni jod 131 se, ukoliko je
moguće, aplikuje šest nedelja posle operacije a pre
započinjanja supstitucione terapije, i ukoliko postoji
potreba može se ponavljati na svakih šest meseci (31).

Terapija radioaktivnim jodom 131 veoma je značajna
kod pacijenta sa uznapredovalom, desminovanom
bolešću, agresivnim formama bolesti, kao i kod pacijenata
starijeg životnog doba, pri čemu je rizik od pojave
neželjenih reakcija minimalan (30). S obzirom na to da
DTC imaju dobru prognozu, izvesni autori dovode u
pitanje neophodnost primene radioaktivnog joda.
Međutim mnoge retrospektivne studije su pokazale da
radiojodna terapija smanjuje stopu recidiva i specifičnog
mortaliteta (32).

U cilju ablacije tireoidnog tkiva obično se koriste doze
od 30–100 mCi radioaktivnog joda 131. Veće doze se
koriste kod suspektnih mikroskopskih rezidua bolesti ili
kod agresivnijih formi DCT (33).

PRAĆENJE PACIJENATA SA
DIFERENTOVANIM TIREOIDNIM

KARCINOMIMA

Da bi se blagovremeno detektovao mogući recidiv
maligne bolesti, neophodne su redovne kontrole
pacijenata sa DTC. Pri tom se određuje koncentracija Tg
(pri nemerljivim ili povećanim koncentracijama TSH) i
izvodi ultrazvučni pregled vrata, sa posebnim osvrtom na
tireoidnu ložu i regionalne limfne noduse. Ukoliko je
potrebno, pacijentima se aplikuje radioaktivni izotop joda
radi detekcije lokalnih recidiva ili metastaza tireoidnog
karcinoma (na scintigramu celog tela). S obzirom na to da
je Tg specifičan tumorski marker kod pacijenata bez
tireoidnog tkiva, detekcija povećanih koncentracija Tg u
serumu pacijenata sa DTC jednostavan je indikator
progresije ili recidiva bolesti (34). 
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ZAKLJUČAK

DTC su najučestaliji tumori endokrinog sistema, a
njihova etiopatogeneza nije u potpunosti rasvetljena.
Zračenje se smatra važnim etiološkim faktorom u
nastanku DTC, posebno kod dece i mlađih osoba.
Anamnestički podatak o pojavi čvora u predelu tireoidne
žlezde nameće sprovođenje dijagnostičkih postupaka
kojima će se ispitati njegova priroda. U dijagnostici
tireoidnih karcinoma izuzetno važnu ulogu ima
ultrazvučni pregled regije vrata sa aspiracionom biopsijom
tankom iglom, uz citološki pregled dobijenog sadržaja.
Terapija diferentovanih tireoidnih karcinoma
podrazumeva multidisciplinarni pristup, a najčešće
uključuje totalnu tireoidektomiju i sistemsku primenu
ablacione doze radioaktivnog joda 131. Iako je prognoza
DTC uglavnom dobra, kod nekih osoba bolest ima
progresivan tok i završava se letalno.
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