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KRATAK SADRŽAJ
Auto­i­mun­ske ti­reo­id­ne bo­lesti su često udružene sa di­feren­to­vanim ti­reo­id­nim karci­no­mi­ma. Ulo­ga auto­i­mun­skih 

feno­mena u nastan­ku i kli­ničkom to­ku ko­egzi­sti­rajućih papi­larnih i fo­li­kulskih karci­no­ma je i daqe kon­tro­verzna. 
Kod bo­lesni­ka sa Grejvso­vom bo­lešću prevalen­ci­ja palpabilnih ti­reo­id­nih no­dusa je 15,8%, a pri­menom ultraso­no­grafi­
je prevalen­ci­ja se po­većava do 33,6%. Budući da je učestalost maligni­teta u palpabilnim ti­reo­id­nim no­dusi­ma kod bo­le­
sni­ka sa Grejvso­vom bo­lešću 16,9% (oko tri puta veća nego u opštoj po­pulaci­ji), izgleda da ti­reo­id­ni no­dusi di­jagno­sti­ko­
vani kod ovih bo­lesni­ka no­se veći ri­zik za nastanak maligni­teta. Osim to­ga, radi­o­terapi­ja za Grejvso­vu bo­lest je udruže­
na s po­većawem in­ci­den­ci­je ti­reo­id­nih karci­no­ma, kako navo­de neki auto­ri u svo­jim studi­jama. Međutim, ove studi­je ne 
mo­gu da po­tvrde karci­no­geni efekat lečewa radi­o­jo­dom, budući da se naknad­ni rast okultnih karci­no­ma ne mo­že iskqu­
či­ti. Učestalost zajed­ničkog javqawa Haši­mo­to­vog ti­reo­i­di­ti­sa i di­feren­to­vanih ti­reo­id­nih karci­no­ma je oko 30%. Ha­
ši­mo­tov ti­reo­i­di­tis ne uti­če na di­jagno­sti­ko­vawe i lečewe papi­larnog ti­reo­id­nog karci­no­ma. Česta po­java di­feren­to­
vanih ti­reo­id­nih karci­no­ma u Grejvso­voj bo­lesti i Haši­mo­to­vom ti­reo­i­di­ti­su otvara mo­gućnost da neki zajed­nički pato­
genetski mehani­zmi mo­gu bi­ti ukqučeni u razvoj ovih bo­lesti.
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UVOD

Diferentovani tireoidni karcinomi (DTK) su 
često udruženi ne samo sa toksičnom multinodu
snom strumom i autonomnim funkcionalnim adeno
mom, već i sa autoimunskim tireoidnim bolestima. 
Značaj autoimunske agresije za pojavu i ishod ovih 
karcinoma, međutim, još nije dovoqno poznat.

DIFERENTOVANI TIREOIDNI 
KARCINOMI KOD AUTOIMUNSKOG 

HIPERTIREOIDIZMA

Autoimunski hipertireoidizam (Mor­bus Gra­­ves-
Basedow) prema definiciji obuhvata hipermetabo
lizam, difuznu strumu, oftalmopatiju i dermopati
ju. Zbog toga se najčešće osobama sa Grejvsovom bole
šću (GB) nije savetovao ultrasonografski pregled 
štitaste žlezde kao neophodan, pogotovo ako palpa
cijom nodus nije otkriven. Od vremena prvog opisa
nog slučaja udruženosti GB i tireoidnog karcino
ma 1948. godine [1] do sada ovaj stav se dosta prome
nio. Tome je najviše doprinela široka primena vi
sokorezolucijskog ultrasonografa u pregledima, ko
ji su potvrdili značajno veću pre valenciju tireo
idnih nodusa u štitastoj žlezdi kod opšte popula
cije, kao i kod osoba s hipertireoidizmom. Veća uče
stalost hirurškog lečewa tireoidnih nodusa omo
gućila je uvid u realno veću prevalenciju tireoid
nih karcinoma ne samo kod opšte populacije, već 
i kod osoba s hipertireoidizmom. Ova čiwenica je 
od posebnog značaja jer se tireoidni karcinom kod 
osoba sa GB smatrao retkim, tako da je i rizik bio 
potcewen, kao i zbog mogućih zajedničkih patoge
netskih mehanizama wegovog nastanka.

Prevalencija palpabilnih tireoidnih nodusa 
kod opšte populacije je 3,2-4,7% [2]. Korišćewe 

ultrasonografije pokazalo je da je prevalencija ti
reoidnih nodusa mnogo veća kod opšte populaci
je – 27% [3]. Prevalencija palpabilnih nodusa u GB 
je 15,8%, tri puta veća nego kod opšte populacije 
[4], a ultrasonografskim pregledom se povećava na 
33,6% [5]. Kod više od 50% bolesnika ovi nodusi se 
razvijaju de novo tokom ultrasonografskog praćewa 
bolesti.

Iako je stopa prevalencije nodusa štitaste žle
zde velika, tireoidni karcinomi nisu česti malig
ni tumori. Kod opšte populacije oko 5% palpabil
nih nodusa su maligni, dok se u GB javqaju kod 17% 
bolesnika [6]. Kod 90% bolesnika nastaju DTK, a u 
krajevima sa dovoqnim unosom joda papilarni kar
cinomi čine 80-90% svih DTK. Nastaju uglavnom iz 
malih, okultnih karcinoma, progredirajući do kli
nički uočqivih. Ukupna prevalencija okultnih i 
klinički manifestnih tireoidnih karcinoma kod 
GB je 4% (0-9,8%). Zbog toga je od značaja razmotriti 
da li autoimunski proces može pospešiti i pro
gresiju karcinoma iz okultnog u klinički mani
festni karcinom, da li je takav karcinom agresiv
niji, te da li je wegova pojava uslovqena načinom le
čewa hipertireoidizma.

Budući da se maligni palpabilni nodusi tri pu
ta češće javqaju kod bolesnika sa GB nego kod op
šte populacije, nodusi otkriveni kod osoba obole
lih od Grejvsovog hipertireoidizma nose mnogo ve
ći rizik za nastanak maligniteta nego nodusi kod 
eutireoidnih bolesnika [6, 7]. Bolesnici sa GB ima
ju češće udaqene metastaze u trenutku postavqawa 
dijagnoze nego eutireoidni, a perzistencija bole
sti i smrt usled tireoidnog karcinoma je takođe ve
ća. Kumulacioni rizik za progresiju bolesti je tri 
puta veći kod osoba sa GB nego kod eutireoidnih bo
lesnika [8].

Radioaktivni jod (RAI) se posebno u Sjediwenim 
Američkim Državama široko koristi i kod mlade 
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populacije u lečewu Grejvsovog hipertireoidizma. 
S obzirom na to da za korišćewe radioaktivne te
rapije uvek mora postojati obazrivost zbog mogu
ćeg kancerogenog efekta, neki autori su se u svojim 
studijama bavili procenom mogućeg uticaja uobi
čajenih doza koje se primewuju u lečewu hipertire
oidizma na pojavu tireoidnih karcinoma. Rezulta
ti ovih istraživawa pokazuju da su odnosi između 
lečewa primenom RAI i pojave karcinoma vrlo pro
menqivi. Neki autori navode mawu stopu inciden
cije i mawu agresivnost tireoidnih karcinoma di
jagnostikovanih posle primene RAI u odnosu na hi
rurško lečewe [9], drugi ne nalaze razlike u stopi 
incidencije i mortaliteta od karcinoma otkrive
nih posle primene RAI u odnosu na ostale vidove le
čewa [10], međutim, opisuju se i povećana inciden
cija i povećana stopa mortaliteta u prvih pet godi
na posle primene ove terapije [11].

Znači, bez obzira na to što je primena RAI u leče
wu hipertireoidizma bezbedna jer ne dovodi do zna
čajnog povećawa mortaliteta zbog karcinoma, ona 
ipak može biti praćena povećanom incidencijom 
tireoidnih karcinoma. Navedene studije ne mogu da 
razdvoje realne moguće kancerogene efekte primene 
RAI od mogućnosti preegzistencije okultnog tireo
idnog karcinoma koji se kasnije klinički ispoqio. 
Zbog toga je od najvećeg značaja pre lečewa GB prime
nom RAI iskqučiti postojawe tireoidnih nodusa. 
Zbog svih iznetih čiwenica o većoj učestalosti ti
reoidnih nodusa i DTK u GB, kao i wihovoj većoj 
agresivnosti, mogućeg napredovawa neotkrivenog 
okultnog karcinoma posle terapije RAI, savetuje se 
da se pre odluke o načinu lečewa kod svih bolesni
ka uradi ultrasonografski pregled i, ukoliko se no
dus utvrdi, učini aspiraciona biopsija tankom ig-
lom da bi se iskqučila mogućnost postojawa karci
noma. Ukoliko je stav citologa da nije apsolutno si
gurno iskqučeno prisustvo tireoidnog karcinoma, 
hirurško lečewe treba da bude pravi izbor. Ako se 
karcinom utvrdi, savetuje se agresivno hirurško 
lečewe i daqe nadgledawe ovih bolesnika, kod kojih 
postoji visok rizik za napredovawe bolesti [8, 12].

Razlog povezanosti GB i tireoidnih karcinoma 
mogao bi se potražiti u zajedničkom aktivatoru ra
sta i funkcije tireocita – antitelima receptora 
tireostimulišućeg hormona (TSHRAt). Benigni i 
maligni tireoidni nodusi uglavnom pokazuju eks
presiju TSHR, što omogućava da nakon vezivawa za 
receptore TSHRAt ispoqe svoj promotivni efekat 
na rast i funkciju, kao i u Grejvsovoj hipertireozi 
[13]. Neki autori navode da je prisustvo TSHRAt ve
zano za češću pojavu GB i nepovoqniji tok bolesti 
kod osoba operisanih zbog DTK, dok drugi zapažaju 
da wihovo prisustvo, kao i anamneza o ranijem auto
imunskom tireoidnom procesu mogu imati protek
tivni efekat na ishod DTK [14]. TSHRAt su hetero
gena u odnosu na koncentraciju u serumu, vezivawe 
za TSHR i biološke efekte. Vezivawem za različi
te epitope TSHR i izmenom konformacije recepto
ra ova antitela ostvaruju različite interakcije i 
efekte aktivacionih mutacija [15, 16]. Aktiviraju 
se različiti putevi signalizacije i postižu razno
vrsni efekti na rast, funkciju i preživqavawe ti

reocita [17, 18]. Osim direktnim načinom, ovi efek
ti se mogu ostvariti i indirektnim putem – delo
vawem TSHRAt na faktore rasta, koji daqe stimuli
šu rast tireocita. Među takvim uticajima od zna
čaja su pospešivawe ekspresije insulinskih recep
tora u tireocitima, preko kojih mogu delovati tzv. 
insulin-like faktori rasta (insulin-like growth fac­tor – 
IGF) sistema [19], i stimulacija angiogeneze preko 
faktora rasta vaskularnog endotela i wihovog srod
nog receptora u tireoidnim ćelijama (flt-1 i Flk-1 – 
domen receptora vezan za kinazu) [20].

DIFERENTOVANI TIREOIDNI 
KARCINOMI KOD HAŠIMOTOVOG 

TIREOIDITISA

Hašimotov tireoiditis (HT) nastaje kod oko 5% 
opšte populacije. Učestalost udruženosti Haši
motovog tireoiditisa i DTK je 24-32% [21, 22], u za
visnosti od toga da li je kod ispitanih bolesnika 
utvrđen i solitarni hladni nodus. Senzitivnost 
citologije u dijagnostikovawu papilarnog karci
noma kod HT je 92%, dok je dijagnostikovawe hiper
plastičnog folikulskog i hiperplastičnog karci
noma Hurtleovih ćelija (Hur­thle cell) u nodusima ne
kada nemoguće i može dovesti do lažno mawe inci
dencije karcinoma kod HT.

Iako je jasno da za udruženost DTK i tireoiditi
sa može postojati razlog a ne samo slučajnost, još ni
su poznati dodirni patogenetski mehanizmi. Nema 
dovoqnih dokaza da je molekulska osnova za udruže
nost tireoiditisa i karcinoma RET/PTC preuređe
we tipično za papilarne tireoidne karcinome, ali 
su utvrđene fokusne PTC slične nukleusne izmene 
kod HT [23]. Postoji preklapawe u morfološkoj sli
ci, imunohistohemijskom i molekulskom profilu 
između papilarnog tireoidnog karcinoma i HT. Ti
reoiditis često krije genetske rearanžmane (submi
kroskopski fokusi) udružene i specifične za papi
larne tireoidne karcinome. Analizom osobina mole
kula utvrđeno je da kod bolesnika sa HT postoji eks
presija galektina 3, kao i drugih molekulskih poka
zateqa tumora (HBME-1, c-met, cyclin-D1, cytokeratin 
19, fibronektin-1 i CITED1), učesnika u malignoj 
transformaciji i deregulaciji ćelijskog rasta [23, 
24], koji ukazuju na moguću ranu, fokusnu premalignu 
transformaciju. U nekim galektin 3 pozitivnim fo
likulskim ćelijama uočen je gubitak heterozigotno
sti alela hromozomskog regiona specifičnog za kar
cinom. Na osnovu dokazanih osobina molekula može 
se preciznije izdvojiti HT sa kancerskim prekurso
rima i nesumwivim tireoidnim mikrokarcinomi
ma od onih sa tipičnom slikom hroničnog autoimun
skog tireoiditisa [24]. Česta ekspresija p63 protei
na kod papilarnog karcinoma i HT takođe se navodi 
kao moguća patobiološka veza [25].

ZAKQUČAK

Češća udruženost DTK i autoimunskih tireoid
nih bolesti obavezuje nas da se na osnovu dopunskih 
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ispitivawa (ultrasonografija, aspiraciona biop
sija tankom iglom) opredelimo za najbezbedniji na
čin lečewa bolesnika s ovim oboqewem.
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ABSTRACT
Autoimmune thyroid diseases are frequently associated with 

differentiated thyroid carcinomas. The role of autoimmune phe‑
nomena in the origin and clinical course of coexisting papillary 
and follicular carcinomas is still controversial. In Graves’ patients, 
the prevalence of palpable thyroid nodules is 15.8%, and by using 
ultrasonography, the prevalence increases to 33.6%. Since the 
malignancy rate of palpable thyroid nodules in Graves’ patients 
is 16.9%, approximately threefold higher than in general popula‑
tion, it seems that a thyroid nodule diagnosed in Graves’ patients 
is at higher risk for malignancy. In addition, radioiodine therapy 
for Graves’ disease was found to be associated with increased 
incidence of thyroid cancer in some studies. These studies how‑
ever, were not able to confirm the carcinogenic effect of radio‑
iodine therapy since the late growth of occult carcinomas could 
not be excluded. The frequency of the association of Hashimoto’s 
thyroiditis and differentiated thyroid carcinomas is approximate‑

ly 30%. The presence of coexistent Hashimoto’s thyroiditis does 
not affect the diagnostic evaluation and management of papil‑
lary thyroid cancer. The frequent presentation of differentiated 
thyroid carcinomas in Graves’ disease and Hashimoto’s thyroiditis 
opens the possibility that some mutual pathogenethic mecha‑
nisms might be involved in the development of these diseases. 
Key words: autoimmune thyroid disease; thyroid carcinoma; 
Graves’ disease; Hashimoto’s thyroiditis

Jasmina ĆIRIĆ 
Institut za endokrinologiju, dijabetes i  
bolesti metabolizma 
Klinički centar Srbije 
Dr Subotića 13, 11000 Beograd 
Tel: 011 361 6317 
E-mail: jaciric@eunet.yu

DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA IN PREVIOUSLY MANIFESTED  
AUTOIMMUNE THYROID DISEASE

Jasmina ĆIRIĆ, Biljana BELESLIN-NEDELJKOVIĆ
Institute of Endocrinology, Diabetes and Metabolic Disorders, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

* Rad je saopšten na seminaru povodom kontinuirane medicinske edukacije 15. juna 2005. godine.


