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SAZETAK

Diferentovani tireoidni karcinomi (DTC) cine vise od
90% svih tumora Stitaste Zlezde i obuhvataju papilarne i
folikularne karcinome. Osobe Zenskog pola obolevaju 2-3
puta ces¢e od muskaraca. Zracenje se smatra jednim od
najvaznijih etioloskih faktora za nastanak DTC, a narocito
papilarnih  karcinoma. DTC mogu biti i porodicnog
karaktera, kod oko 3% obolelih. Bolest se najcesce
prezentuje supklinicki, u formi spororastucih tireoidnih
nodusa. Dijagnoza se zasniva na klinickom pregledu koji je
upotpunjen ultrazvucnim pregledom vrata i aspiracionom
biopsijom tankom iglom, uz citolosku analizu punktata.
Pacijenti sa DTC zahtevaju multidisciplinarni terapijski
pristup. To podrazumeva: totalnu ili skoro totalnu
tireoidektomiju s postoperativhom 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 inhibise
lucenje TSH. Posle inicijalnog lecenja, neophodne su
redovne kontrole pacijenata, koje ukljucuju i odredivanje
serumskih koncentracija tireoglobulina (Tg). Prognoza
bolesti je dobra, a desetogodisnje prezivljavanje iznosi vise
od 90%. Recidivi se javljaju kod 10—15% obolelih, uglavnom
u predelu vrata, limfnih ¢vorova ili tireoidne loze.

Kljucne reci: tireoidne neoplazije; tireoidektomija;
radioterapija; radioaktivni jod.

UVOD

Karci” omi Stitaste zlezde ¢i“e oko 1% svih malig”ih
tumora (1). ReC¢ je o Tajucestalijim karci” omima
e” dokri” og sistema, ¢ije bioloske karakteristike mogu biti
veoma razliCite: od dobrodifere”tova”ih papilar”ih i
folikular”ih karci”oma do rapidoprogresiv’og a”apla-
sti¢”og karci"oma (2). Tireoid”i karci”omi mogu se
razviti iz malig” o izme”je” ih folikur”ih i ~efolikular” ih
(. parafolikular”ih) tireoid”ih celija. Karci” omi
folikular”og porekla obuhvataju papilar”i, folikular™i,
a”aplastic”i 1 i"sular’i tireoid”i karci”om, a karci” omi
“efolikular"og porekla medular’i karci"om (3).
Difere”tova”i (ili dobrodifere”tova™i) karci” omi Stitaste
zlezde (DTC) ¢i“e vise od 90% svih tireoid” ih tumora i

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.
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obuhvataju papilar”e i folikular”e karci®ome. Os”ov”a
karakteristika dobrodifere” tova” ih tireoid™ ih carci” oma je
da tumorske celije zadrzavaju izves”a bioloska svojstva
tireocita, kao $to su preuzima”je i ko™ ce” trisa” je joda (4).
Papilar”i karci"omi su ajfrekve”t"iji tumori Stitaste
zlezde (oko 75%) (5). Obic¢” o se javljaju kod mladih osoba
ze" skog pola, kao “epravil” a, ¢vrsta ili cisti¢” a masa. Kad
se jave kod starijih osoba, papilar”i tireoid”i karci” omi
imaju loSiju prog”ozu. Postoji ~ekoliko podtipova
papilar” ih karci” oma Stitaste zlezde, a to su: folikular™a i
difuz” o-sklerozirajuca varija” ta, visokocelijska (e” gl. fall
cell) i cili” dri¢” ocelijska (e” gl. column cell) varija”ta (6).

Folikular™i karci” omi ¢i"e oko 15% svih karci” oma
Stitaste zlezde i smatraju se agresiv” ijim tipom tireoid” og
tumora. Za razliku od papilar”ih karci” oma, folikular”i
karci“omi se javljaju u starijjem zivot’om dobu, a
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karakteriSe ih vaskular”a i“vazija sa pojavom udalje” ih
metastaza u plu¢ima, kostima, jetri, mozgu i mokra¢” oj
beSici (7). Podtipovi folikular’og karci"oma su
mi”imal”o i"vaziv'a i Siroko i”vaziv'a varija“ta, kao i
Hiirthle cell karci” om.

EPIDEMIOLOGIJZ DIFERENTOVZNIH
TIREOIDNIH KZRCINOMZ

Podaci iz savreme” e literature ukazuju “a postepe” o
poveéa”je i'cide’ce DTC. U ve€i'i zemalja godis”je
oboli od 0,5-10 osoba “a 100.000 sta”ov”ika. Prose¢” a
starost u vreme postavlja’ja dijag’oze dobrodife-
re”tova” og tireoid” og karci”oma iz" osi 45 godi”a. Kod
ze"a se DTC "ajéesée dijag” ostifikuje izmedu 35. 1 49.
godi” e zivota, a kod muskaraca izmedu 40. i 55. godi“e
Zivota (8). Ze” e obolevaju 2-3 puta ¢edée * ego muskarci.
DTC ¢ii 1,5-3% svih malig”ih tumora de¢jeg doba, sa
godis” jom i cide” com od 0,5-1 oboleleg “a milio™ dece.
Kod ve¢i” e se dijag” oza postavlja u toku puberteta, mada
se bolest moze javiti i pre puberteta (9). Bez obzira “a
staros™ u kategoriju, dijag” oza bolesti ~eretko se postavlja
tek post mortem, te se DTC otkriva u 4-35,6% autopsija (10).

Prog“oza bolesti uglavom je dobra, tako da
desetogodis™ je prezivljava”je iz”osi vise od 90%. Kod
lokalizova™ih difere”tova”ih karci”oma petogodis™je
prezivljava“je je 99,7%, kod regio”al”o proSire”ih
karci"oma 96,9%, a kod disemiova“e bolesti sa
postoja”jem  seku“dar"ih  depozita petogodis”je
prezivljava“je je samo 56% (11, 12). U od osu “a sve
malig”e tumore, smrt”ost od difere”tova”ih tireoid”ih
karci” oma iz” osi 0,16% za muskarce, od” 0s” 0 0,24% za
ze" e. Uprkos dobroj prog” ozi, 5-10% DTC zavrsi letal” o
(13).

Metastaze u limf im ~odusima prisut’e su kod
35-65% osoba sa papilar”im tireoid” im karci” omom, pri
¢emu su lateral”i limf"1 “odusi zahvace™1 kod 51-100%,
supraklavikular”i kod 10-52%, a medijasti”al”i kod
1,9-15% osoba sa metastazama (8). Deca sa metastazama
DTC u limf” im “ odusima imaju odli¢”u prog” ozu, dok su
metastaze u limf im “odusima u adult”oj populaciji
prediktor vece verovat” oée za pojavu recidiva bolesti (14).
Recidivi se javljaju kod 10-15% obolelih, i to uglav’ om u
predelu vrata, u limf” im ~odusima ili tireoid” oj lozi (15,
16). Disemi” ova”a bolest prisut”a je mome” tu i”icijal”e
dijag” ostike kod oko 2—5% obolelih, pri cemu su udalje” e
metastaze " ajcesce lokalizova” e u plu¢ima i/ili kostima, a
7" at” o rede u jetri, mozgu i ~adbubrez” im zlezdama.

ETIOPZTOGENEZZ DIFERENTOVZNIH
TIREOIDNIH KZRCINOMZ
Zrace”je se smatra jed im od “ajvaz”ijih etioloSkih
faktora za “asta”ak DTC, ~arocito papilar”ih karci” oma.

Korelacija izmedu spoljas” je iradijacije u predelu vrata i
pojave DTC ~arocito je “aglaSe”a u de¢jem uzrastu, pri
¢emu late”t"1 period iz” osi “ajma”je pet godi”a. Poreklo
ove iradijacije moze biti razli¢ito: od prime” e jo™ izujuceg
zrace'ja u mir odopskim wuslovima (medici”ske
i" dikacije), do prime”e “uklera” og oruzja ili “uklear”ih
akcide” ata (13).

lako “asled”1 etioloski ¢i”ilac ukljuce” u patoge” ezu
DTC "ije sa sigur” o$¢u utvrde”, kod oko 3% obolelih
bolest je porodic”og karaktera. Postoje podaci koji
ukazuju “a to da “a bioloSko po~asa’je papilar”ih i
folikular”ih karci”oma u izves o] meri mogu da utiCu
taCkaste mutacije odrede”ih ge”a. Naime, devedesetih
godi” a proslog veka Esapa i Suarez utvrdili su mutacije
RAS 0" koge™ a kod folikular”ih tireoid” ih karci” oma (17,
18), da bi “esto kas”ije Ade”ira” i Soares pokazali da se
mutacije BRAF, RAS ili RET/PTC o”koge™ a javljaju kod
oko 75% papilar”ih karci” oma (19, 20). Posled" jih godi”a
pokaza™ je reara”zma“ ge”a sa formira” jem PAX8/PPAR
fuzio”og ge“a kod 30-40% folikular”ih tireoid”ih
karci”oma i kod 2-10% folikular”ih ade”oma (21, 22).
Sem toga, kod osoba sa difere”tova”im tireoid” im
karci”omima pokaza’e su i1 mutacije mitoho”drijal e
DNK, kao i mutacije ge“a koji kodiraju e”zime
respiratr” og la” ca ili citrat” og ciklusa (23).

Najzad, “asta”ak DTC moze se povezati sa
sma”je” jem serumske ko™ ce” tracije estroge”a kod ze"a u
postme” opauzi, $to objas”java CeScu pojava tireoid” ih
karci"oma u ze"skoj populaciji. S obzirom “a to da
seksual” 1 hormo™ i regulisu ekspresiju E-kaderi” a, faktora
ocuva“ja tkiv'e arhitekto”ike, sma“je”je serumske
ko”ce" tracije estroge”a moze biti prace’o sma’je”jem
ekspresije E-kaderi”a i “aruSava”jem E-kaderi”-kate™i”
kompleksa, Sto se povezuje sa i”vaziv' o$¢u i pojavom
lokoregio”al”ih ili udalje”ih metastaza tireoid”ih
karci” oma (24).

KLINICKZ SLIKZ I DIJZGNOSTIKZ
DIFERENTOVZNIH TIREOIDNIH
KZRCINOMZ

DTC se "ajéesce preze” tuju u formi spororastucih,
¢vrstih 1 “epravil”ih “odusa. Nodusi mogu biti solitar™ i ili
se mogu javiti u poli” odoz” 0 izme” je” oj Stitastoj zlezdi. U
veéi“i slucajeva bolest proti¢e supkli”icki, mada kod
“ekih pacije”ata moze biti prisut’a i regio al’a
limfade” opatija. Neretko se deSava da bolest bude
slucaj” o otkrive™ a u kas™ ijim stadijumima, $to objas” java
prisustvo udalje”ih metastaza kod 2-5% boles”ika u
vreme postavlja”ja dijag” oze.

Pojava lokal”ih 1 regio”al"ih z” akova kompresije
(promuklost, stridor, disp” eja, disfagija) karakteristi¢” a je
za agresiv’ ije forme tumora. Veéi“a pacije”ata je
eutireoid”a, retki su sluéajevi DTC prace”ih
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tireotoksikozom (usled meha”ickog ostece”ja zlezde ili
prisustva fu”kcio”al”ih metastaza tumora) (25). Postoje
izves” e razlike u kli” ickom toku papilar™ih i folikular”ih
tireoid” ih karci”oma. Za papilar”e tireoid e karci” ome
karakteristi¢” o je metastazira”je u regio al’e limf e
“oduse, dok folikular”i karci”omi retko zahvataju
regio” al”e limf” e “oduse, ve¢ metastaziraju hematoge” o.
Osim toga, papilar’i tireoid”i karci’omi mogu biti
multifokal”i i bilateral” i.

Za postavlja”je dijag” oze DTC od z" acaja su podaci o
pojavi i “aglom uveca”ju tireoid” ih “odusa, prethod” oj
izloZe” osti regije glave i vrata izvorima jo izujuceg
zraCe” ja, kao 1 pozitiv'a porodi¢”a a”am”eza, kako za
karci”om Stitaste Zzlezde, tako i za druge e”dokri”e
tumore. Fizikal"im pregledom mogucée je utvrditi
postoja” je ¢vora u predelu Stitaste zlezde, kao i eve” tual” o
prisustvo uvecéa’ih regio“al”ih limf ih “odusa.
Vizuelizacija tumora vr$i se ultraso”ografski i
sci”tigrafski, prime om radioobelezivaca koji se
“akupljaju u tireoid” om tkivu.

Na os“ovu sci'tigrafskog “alaza i vred” osti
tireostimuliSsuceg hormo”a (TSH) moguce je proceiti
fu”kcio”al” ost “odusa (obi¢" o je re¢ o afu”kcio”al”im
“odusima, a samo 1% malig”ih “odusa je hipe-
rfu”kcio”al"0). U dijag”ostici tireoid”ih karci” oma
izuzet o vaz o mesto ima aspiracio”a biopsija ta”kom
iglom vode™ a ultrazvukom (e” gl. fi" e ~eedle aspiratio™) i
citoloski pregled dobije”og pu”ktata. Aspiracio”a
pukcija i"dikova’a je kod svih osoba sa solitar”im
tireoid” im ~odusima, kao i kod pacije” ata sa “odular” om
strumom 1 z acima koji ukazuju “a malig”itet (26).
Kompjuterizova”a tomografija i mag et’a rezo”a’cija
koriste se za proce”u lokal”e proSire” osti tumora i
postoja” ja metastaza (u limf” im ~ odusima, kao i udalje” ih
metastaza).

TERZPIJSKE SMERNICE

Pacije"ti sa DTC zahtevaju multidsicipli”ar”i
terapijski pristup, koji “ajces¢e podrazumeva operativ’ o
leCe"je 1 ablaciju preostalog tireoid”og tkiva
admi” istracijom radioaktiv’og joda 131. Kod ~ajveceg
broja pacije”ata sa DTC i"dikova”a je total”a ili skoro
total”a (e”gl. “ear total) tircoidektomija (27). Iako je
total”a tireoidektomija terapija izbora u leée”ju DTC,
terapijski pristup moze biti 1 agresiv’iji ako se
preoperativ’ om evaluacijom usta”ovi regio”al” o Sire”je
tumora sa i filtracijom lari"ksa i/ili traheje. Parcijal”a
resekcija Stitaste zlezde prime”juje se iskljucivo kod
postoja”ja DTC malih dime” zija, tzv. okult”ih tireoid” ih
karci” oma. Operativ' o lece”je DTC moze biti prace” o
jatroge”im oSte¢e”jem povrat’ih “erava (lat. 77
laryngealis reccurens) kod oko 2% operisa” ih, a mogu se
razviti i druge komplikacije (hipoparatiroidizam,

hematomi, seromi i i” fekcije operativ'e ra”e kod 3—-6%
operisa”ih). Medutim, i pored mogucih komplikacija,
pacije”ti sa tumorima vecih dime”zija kod kojih je
urade”a total”a tircoidektomija, u od”osu “a ma’je
radikal”e operacije, imaju ma”ji broj recidiva i “izi
mortalitet (28). Treba “apome™ uti da postoje i zagovor™ ici
ma’ je radikal” og pristupa operativ” og le¢e” ja DTC, osim
u populaciji starijih od 70 godi”a (29).

Postoperativ' o se kod veci“e pacije”ata, a ~arocito
0”ih sa z acaj”im rizikom od pojave recidiva bolesti,
prime”juje terapija radioaktiv'im jodom (30). O"a
podrazumeva sistemsku admi” istraciju radioaktiv” og joda
131. Zas™ iva se ~a sposob” osti ¢elija dobrodifere” tova” og
tirecoid” og karci"oma da iz krvotoka preuzimaju
radioaktiv’i jod i da ga ko“ce’triSu, $to omogucava
ablaciju rezidual” og (kako tumorskog, tako i “ormal” og)
tireoid” og tkiva viskoe”ergetskim beta zrace”jem.
Akumulacija radioaktiv’og joda u tireoid”om tkivu
pojacava se poveéa’jem serumske ko”ce”tracije TSH
(iz"ad > 30 pIU/dL). Radioaktiv“i jod 131 se, ukoliko je
moguce, aplikuje Sest “edelja posle operacije a pre
zapo€i“ja”ja supstitucio”e terapije, i ukoliko postoji
potreba moze se po” avljati “a svakih Sest meseci (31).

Terapija radioaktiv’im jodom 131 veoma je z" acaj”a
kod pacije’ta sa uz apredovalom, desmi’ova’om
bolescu, agresiv” im formama bolesti, kao i kod pacije” ata
starijeg zivot og doba, pri ¢emu je rizik od pojave
“ezelje” ih reakcija mi“imala” (30). S obzirom “a to da
DTC imaju dobru prog”ozu, izves i autori dovode u
pita“je “ecophod”ost prime’e radioaktiviog joda.
Medutim m”oge retrospektiv'e studije su pokazale da
radiojod” a terapija sma”juje stopu recidiva i specifi¢” og
mortaliteta (32).

U cilju ablacije tireoid” og tkiva obic¢” o se koriste doze
od 30-100 mCi radioaktiv’og joda 131. Ve¢e doze se
koriste kod suspekt”ih mikroskopskih rezidua bolesti ili
kod agresiv”ijih formi DCT (33).

PRZCENJE PZCIJENZTZ SZ
DIFERENTOVZNIM TIREOIDNIM
KZRCINOMIMZ

Da bi se blagovreme” o detektovao moguci recidiv
malig”e bolesti, “eophod”e su redov’e ko”trole
pacije” ata sa DTC. Pri tom se odreduje ko™ ce” tracija Tg
(pri “emerljivim ili poveca”im ko™ ce” tracijama TSH) i
izvodi ultrazvu¢” i pregled vrata, sa poseb” im osvrtom ~a
tireoid"u lozu i regio”al”e limf e “oduse. Ukoliko je
potreb™ o, pacije” tima se aplikuje radioaktiv”i izotop joda
radi detekcije lokal™ih recidiva ili metastaza tireoid” og
karci”oma (" a sci” tigramu celog tela). S obzirom ~a to da
je Tg specifica” tumorski marker kod pacije”ata bez
tireoid” og tkiva, detekcija poveca”ih ko™ ce” tracija Tg u
serumu pacije”ata sa DTC jed ostava™ je i”dikator
progresije ili recidiva bolesti (34).
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ZZKLJUCZK

DTC su “ajucestaliji tumori ¢”dokri”og sistema, a
“jihova etiopatoge”eza “ije u potpu”osti rasvetlje”a.
Zrace”je se smatra vaz im etioloSkim faktorom u
“asta”ku DTC, poseb’o kod dece i mladih osoba.
A" am” esticki podatak o pojavi ¢vora u predelu tireoid” e
zlezde “amece sprovode”je dijag” ostiCkih postupaka
kojima ¢e se ispitati “jegova priroda. U dijag” ostici
tireoid”ih karcioma izuzet'o vaz'u ulogu ima
ultrazvuc™ i pregled regije vrata sa aspiracio” om biopsijom
ta”kom iglom, uz citoloski pregled dobije” og sadrzaja.
Terapija  difere”tova“ih  tireoid"ih  karci”oma
podrazumeva multidiscipli“ar”i pristup, a ~ajcesce
ukljucuje total”u tireoidektomiju i sistemsku prime”u
ablacio” e doze radioaktiv” og joda 131. lako je prog” oza
DTC uglav'om dobra, kod “ekih osoba bolest ima
progresiva” tok i zavrSava se letal” o.
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