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Значај ултразвучне еластрографије у дијагностици диферентованих 

карцинома штитасте жлезде 

 

Сажетак:  
Увод. Тироидни нодуси представљају чест медицински проблем. Ултразвук 

штитасте жлезде је  најчешће примењивана метода  за почетну процену и избор 

нодуса за иглену биопсију (FNAB).  

Ултразвучна еластографија је неинвазивна метода у којој се мери отпор меких 

ткива у циљу откривања сумњивих промена и одређивања природе тумора. 

Слика сумњиве промене и околног ткива приказана је различитим бојама, што 

означавамо као квалитативно тестирање отпора ткива а  изражава се 

еластографским скором (1-4). Отпори могу мерити и квантитативно, како 

унутар саме сумњиве промене, тако и у околним ткивима,а процењују се на 

основу ндекса отора (енгл. strain ratio-SR) . Преглед је потпуно безболан и 

једноставан. Заснован је на чињеницама да су сви тумори, посебно малигни (у 

нашем случају тироидни карциноми), чвршће структуре, због изражене 

пролиферације ћелија, повећане густине ткива, понекад и појачане 

васкуларизације и самим тим пружају већи отпор у односу на околна ткива. На 

притисак сондом ултразвучног апарата, боје нормалног ткива мењају се од 

црвене, преко жуте, до зелене, док су у туморски измењеним ткивима плавих 

или сиво-црних нијанси. Квантитативним мерењем, односно поређењем отпора 

сумњивих промена са околним ткивима региструје се пет, па и више од двадесет 

пута већи отпор туморског ткива, у односу на нормалне околне структуре. За 

примену еластографије потребан је ултразвучни апарат посебних 

карактеристика, који има ултразвучне сонде за регистровање отпора али и 

одговарајући софтвер ултразвучног апарата. 

Циљ. Циљ студије је да се сагледа значај ултразвучне  еластографије у 

дијагностици диферентованих карцинома штитасте жлезде и корелација са 

другим дијагностичким процедурама   

Метод: Истраживање представља ретроспективну, клиничку, неинтервентну 

студију пресека у циљу анализе дијагностичког теста – ултразвучне 

еластографије. Истраживање ће бити обављено на пацијентима који су 

иницијално упућени у Клинику за ендокринологију, Војномедицинске акдемије 

у циљу евалуације нодозних струма, а код којих је након дијагностичког 

поступка спроведено оперативно лечење. 

Очекивани резултати: Еластографски скор 3-4 има високу предиктивну 

вредност за детекцију  тироидних карцинома  

Очекивани закључак: Ултразвучна еластографија представља нову 

неинвазивну методу која има високу предиктивну вредност за детекцију 

тироидних карцинома,нарочито у корелацији са другим дијагностичким 

процедурама  

Кључне речи: еластографија,тироидни нодуси,тироидни карцином 
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The importance of ultrasound elastography in the diagnosis of differentiated 

thyroid carcinoma 

 

Abstract 

 

Introduction and aim: Thyroid nodules are a common medical problem. Ultrasound of 

the thyroid gland is the most commonly used method for initial assessment and 

selection of a biopsy nose (FNAB). Ultrasound elastography is a non-invasive method 

in which the resistance of soft tissues is measured in the tissues of detecting suspected 

changes and the determination of sodium tumors. 

 

The picture of a suspected change and surrounding tissue is shown in a different color, 

which means qualitative testing of the resistant tissue and is produced by 

elastographic scores (1-4). Resistance can be measured both quantitatively, unwieldy 

by the changes themselves, and in the surrounding tissues, and evaluate the basics of 

the Strain ratio (SR). The review is complete painless and one-handed. It is based on 

the factors that all tumors, especially malignant (in our case, thyroid carcinoma), solid 

structure, mild cell enlargement, increased tissue dysfunction, and sometimes 

strengthening of vascularisations, and, in turn, provide greater resistance against 

surrounding tissues. At the pressure of the ultrasonic probe, the colors of the normal 

tissue change from redness, too yellow to green, and in tumor-modified tissues of blue 

or gray-black shades. Quantitative measurement, ie disturbed, resistant, suspicious 

change with the surrounding tissue of the registry, is five, and more than twenty times 

more resistance to tumor tissue compared to the normal environment of the structure. 

For the application of elastography an ultrasonic device with special characteristics is 

required, which has ultrasonic probes for the registration of resistance and the 

corresponding ultrasound device software. 

 

Aim:The goal of the study is to see the significance of ultrasound elastography in the 

diagnosis of differentiated thyroid carcinoma and correlation with other diagnostic 

procedures 

 

Method: Research of retrospective presentation, clinical, noninteractive interruption 

study in order to analyze the diagnostic test - ultrasound elastography. The research 

will be compulsory for patients initially admitted to the Clinic for Endocrinology, 

Military Medical Academy in order to evaluate nose patients, and in which the 

diagnostic procedure is operative treatment. 

Expected results: The elastographic score 3-4 has a high predictive value for the 

detection of thyroid carcinoma 

Expected conclusion: Ultrasound elastography presents a new non-invasive method 

that has a high predictive value for the detection of thyroid carcinoma, in a ninja 

correlation with other diagnostic procedures 

 

Key words: elastography, thyroid nodules, thyroid carcinoma 
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СКРАЋЕНИЦЕ: 

 

FNAB (fine needle aspiration biopsy)- аспирациона биопсија танком иглом 

Т3 – тријодтиронин,  

Т4 – тироксин,  

МIТ – монојодтирозин,  

DIT – дијодтирозин,  

Тg – тироглобулин 

ТSH- тиреостимулирајући хормон 

ТPО- тиреоидна-пероксидаза 

ТBG (thyroxin binding globulin)-  тироксин-везујући глобулин 

АТP-аденозин тифосфат 

TRH (thyrotropin-releasing hormone)-тиротропин-отпуштајући хормон 

А ТSH-R- ауто-антитела на ТSH рецептор 

А-Tg- антитела према тиреоглобулину 

А-ТPО- антитела према тиреоидној-пероксидази 

ФАП- фамилијарнa аденоматознa полипозa 

AJCC (American joint committee of cancer)-  Амерички комитет за карцином 

BRAF – прото-онкоген за B-raf серин/треонин киназу  

RAS- протоонкоген за мале  GTP-азе  

RET (rearranged during transfection protooncogene)-протоонкоген кодира 

рецептор тирозин киназе  

RET/PTC – протоонкоген  RET у папиларном карциному штитасте жлезде  

МКШ-медуларни карцином штитасте жлезде  

MEN-мултипла ендокрина неоплазија  

CT-компјутеризована томографија  

MRI-магнетна резонанца 

PET-позитронска емисиона томографија  

NCI (National Cancer Institute)-Национлни институт за канцер 

TTF-1 (Thyroid transcription factor)-тироидни транскрипциони фактор 

CEA-карциноембрионални антиген 

HBME-1- непознати антиген у цитоплазми мезотелијалних ћелија  

ДНК-дезоксирибонуклеинска киселина 

EGFR (epidermal growth factor receptor )-епидермални фактор раста  

ПТК-папиларни тироидни карцином 

UICC  (International Union Against Cancer) - Међународне уније за борбу против 

карцинома 

ДТК-диферентовани тироидни карцином 

ФА-фоликуларни аденом 

 

 

 



 

7 

 

 

 

Садржај: 

 

1.Увод 

1.1. Штитаста жлезда 

  1.2. Епидемиологија карцинома штитасте жлезде 

1.3. Етиологија карцинома штитасте жлезде 

1.4. Патохистологија карцинома штитасте жлезде 

  1.5. Дијагностика карцинома штитасте жлезде 

  1.6. Прогностички протоколи  карцинома штитасте жлезде 

  1.7. Облици лечења диферeнтованог карцинома штитасте жлезде 

2.Хипотезе и циљеви 

2.1.Хипотезе студије 

2.2.Циљеви студије 

3.Пацијенти и методе 

3.1.Врста студије 

3.2.Популација која је анализирана 

3.3.Узорковање 

3.4.Варијабле које су мерене у студији 

3.5.Терапијски протокол у нашој Клиници 

3.6.Статистичка обрада података 

4.Резултати 

   4.1. Демографски, социоекономски и географски индикатори групе пацијената са   

ФА и групе са ДТК  
  4.2.Анамнестичке карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе са ДТК  

  4.3. Клиничке и лабораторијске карактеристике болести групе пацијената са ФА и 

групе са ДТК 

4.4. Ултразвучне карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе са ДТК 

4.5. Анализа квалитативних и квантитативних параметара регистрованих методом  

ултразвучне еластографије групе пацијената са ФА и групе са ДТК 

4.6. Цитолошка анализа материјала добијеног током FNAB групе пацијената са ФА и 

групе пацијената ДТК 

5.Дискусија 

6.Закључак 

7.Литература 

8.Прилози 

8.1.Биографија аутора 

8.2.Библиографија радова (Списак радова публикованих радова) 

8.3.Кључна документацијска информатика 

8.4.Key Words Documentation 

8.5.Образац 1 

8.6.Образац 2 

 



 

8 

 

1.УВОД 

Примарни тироидни тумори настају из тироидног фоликаларног епитела 

или парафоликуларних ћелија штитасте жлезде, а ретко се ради о 

лимфопролиферативним болестима. Могу бити бенигни и малигни, а  клинички 

се најчешће презентују као локализована увећања штитасте жлезде (нодуси). 

Преваленца палпаторно детектованих нодуса је око 3% (6,4 % жене и 1,5 % 

мушкарци) (1). У последњих 20-так година, са све већом применом 

ехосонографије врата због различитих индикација или циљаног прегледа 

штитасте жлезде, преваленца нодуса у општој популацији креће се око 20-70 % 

(1,2). Аутопсијске студије наводе да се код приближно 50% обдукованих због 

нетироидне болести налазе промене у штитастој жлезди (2,3). Нодуси штитасте 

жлезде су четири пута чешћи код жена, има их више у подручјима са дефицитом 

уноса јода, код особа изложених зрачењу и код особа старијих од 60 година (3). 

Инциденца тироидних нодуса је око 100 случајева на 100.000 особа годишње 

(3,4). Карциономи порекла тиреоцита су узрок око 5% нодуса штитасте жлезде 

(5,6). 

Дијагноза диферентованих малигних тумора поставља се стандардном 

патохистолошком и имунохистохемијском анализом одстрањеног тироидног 

ткива. Дијагностичке методе на основу којих се поставља индикација за 

хируршку интервенцију су: клинички преглед (инспекција и палпација), 

ултразвучни преглед, сцинтиграфски преглед и цитолошка дијагностика (енгл. 

fine needle aspiration biopsy – FNAB,  аспирациона биопсија танком иглом). 

Клинички преглед укључује инспекцију (визуабилност нодуса при нормалном 

положају врата и при екстензији врата), палпацију: конзистенција (тврд или 

еластичан), покретљивост (покретан или непокретан). Малигни нодуси имају 

тенденцију да буду чвршће конзистенције и слабије покретности у односу на  

бенигне. Ултразвучни преглед штитасте жлезде обухвата морфолошку анализу, 

анализу прокрвљености ткива и еластографску анализу. Морфолошка анализа 

односи се на утврђивање локализације фокалних промена, правилност ивица, 

присуство хипоехогеног халоа и изгледа ткива нодуса (ехогеност, хомогеност, 

присуство микро и макрокалцификата, цистичне компоненте и димензије) (7). 

Анализа прокрвљености подразумева процену степена прокрвљености у односу 

на околно ткиво (градирани 0-4) и тип васкуларизације (интранодални и 
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перинодални) (8). Ултразвучна еластографија је неинвазивна метода у којој се 

мери отпор меких ткива на притисак (9,10). 

Резистенција на притисак нодусне промене и околног ткива приказана је 

различитим бојама, што означавамо као квалитативно тестирање отпора ткива, 

али се отпори могу мерити и квантитативно, како унутар саме промене, тако и у 

околним ткивима, што се изражава еластографским скором (11-14). 

Већина наведених метода имају познату предиктвину вредност током 

дијагностичког процеса нодалних промена тироидеје, али за еластографију су 

показани различити и делом контрадикторни резултати. Зато је циљ овог 

истраживања да испита значај  ултразвучне еластографије у дијагностици 

диферентованих тумора штитасте жлезде. 

 

1.1. Штитаста жлезда  

Штитаста или тиреоидна жлезда је ендокрини орган који анатомски 

локализован на предњем делу врата испред и око душника. Добила је назив по 

тиреоидној хрскавици која представљаде део скелета гркљана, а има облик 

штита (од грчке речи thyreos која значи штит). Састоји се од два лобуса 

повезаних истмусом на који се код неких особа може настављати трећи, 

пирамидални лобус (15). Физиолошка функција тиреоидне жлезде је синтеза и 

секреција тиреоидних хормона (тријодтиронина, тироксина, калцитонина) који 

учествују у регулацији великог броја метаболичких процеса у људском 

организму.  

 

1.1.1. Грађа штитасте жлезде  

Тиреоидна жлезда одраслих особа је димензија у просеку 4,0 x 2,0 x 4,0 cm, док 

се њена тежина креће од 15 до 25 g. Жлезда је окружена фиброзном капсулом 

која се спаја са унутартиреоидном фиброзном преградом и формирају се 

лобулуси. Сваки лобулус је васкуларизован са по једном артеријом и садржи 20 

– 40 фоликула. Фоликули представљају основну структурну и градивну 

јединицу штитасте жлезде, димензија око 200 nm, и испуњени су колоидом 

(Слика 1). Фоликули су окружени једним редом ниских, кубоидних 

фоликуларних ћелија - тироцита. Висина и облик тироцита корелирају са 

степеном активности, при чему су хиперактивне ћелије издужене, док су мање 

активне ниже и оскудне у цитоплазми.  Главни гликопротеин – тиреоглобулин 
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је саставни део колоида и представља депо хормона из кога се према потреби 

организма они мобилишу (15). 

 

 

Слика 1. Анатомија и грађа штитасте жлезде. Извор: Stocktrek Images/Getty Images. 

 

У састав штитасте жлезде улазе и парафоликуларне - C ћелије које су уметнуте 

у међуфоликуларни простор или се налазе између фоликула и базалне 

мембране. C ћелије синтетишу и луче калцитонин који регулише метаболизам 

калцијума и спречава ресорпцију Ca2+ из костију када његов ниво у серуму у 

порасте (16).  

 

1.1.2. Фоликуларне ћелије и синтеза хормона штитне жлезде  

У фоликуларним ћелијама се врши синтеза тиреоидних хормона и њихова 

секреција у циркулацију. Сама синтеза хормона се одвија у неколико фаза и 

одвија се у различитим деловима тироцита. У фоликуларним ћелијама се на 

различитим половима одвијају различити бихемијски процеси. На горњем полу 

се врши синтеза тиродиних хормона док се на базалној мембрани која прима 

спољне стимулусе презима јод и излучују тиреоидни хормони.  (Слика 2). 
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Слика 2. Синтеза хормона штитасне жлезде у фоликуларној ћелији. Скраћенице: Т3 – 

тријодтиронин, Т4 – тироксин, МIТ – монојодтирозин, ДIТ – дијодтирозин, Тg – 

тироглобулин. Адаптирано из (17). 

 

На базалној мембрани тиреоцита налазе се рецептори за тиреостимулирајући 

хормон (ТSH) који регулише активност тиреоцита, као и Nа-I пумпа чија је 

улога преузимање јодидног јона (I-) из циркулације.  Nа-I пумпа,  насупрот 

електрохемијском градијенту створеном радом Nа-K пумпе, активним 

транспортом уноси јод заједно са натријумом у ћелије штитасте жлезде, а јод се 

кроз цитоплазму транспортује у колоид. Тиреоглобулин - протеин велике 

молекулске масе (660 kDа) синтетишу фоликуларне ћелије и представља главни 

извор аминокилесине тирозин која је битна за синтезу тиреоидних хормона.  

На горњој страни тиреоцита се наставља синтеза тиреоидних хормона. Ензим на 

мембрани тироцита тиреоидна-пероксидаза (ТPО), везан за горњи пол 

тиреоцита, у присуству водоник-пероксида врши оксидацију јодида до јода, а 

затим се помоћу ензима јодиназе, јод уграђује у тирозинске остатке на Тg. За 

настанак водоник-пероксида неопходан је ензим дуална-оксидаза (Duox).  

Након уградње јода у тиреоглобулин настају монојодтирозин (МIT) и 

дијодидтирозин (DIТ).  Преносом МIТ или DIТ групе на МIТ или DIТ везан за 

Тg формирају се тријодтиронин (МIТ+DIТ) и тетрајодтиронин - тироксин 

(DIТ+DIТ). Према томе, тиреоидни хормони се синтетишу у молекулу 

тироглобулина, остају за њега везани и складишени у колоиду одакле се по 

потреби отпуштају у циркулацију. Количина хормона која је неопходна за 

потребе организма у периоду од 2-3 месеца се налази у лумену фоликула. Када 

фоликулска ћелија добије стимулус од ТSH, фоликуларне ћелије активирају 
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процес микропиноцитозе који је последњи корак у синтези тиреоидних 

хормона. Везикуле које се налазе унутар фоликулане ћелије се спајају са 

лизозомом где се дешава протеолиза Тg и при том се ослобађају Т3 и Т4, као и 

МIТ и DIТ. Тријодтиронин и тироксин се отпуштају у циркулацију кроз базалну 

мембрану, док са друге стране моно и дијодтирозин подлежу дејодинацији и 

слободни I- се поново уграђује у Тg (18).  

Транспорт слободних Т3 и Т4 у циркулацији се врши помоћу тироксин-

везујућег глобулина (енгл. thyroxin binding globulin- ТBG), преалбумина или 

aлбумина. Само мала фракција слободних хормона је биолошки активна док се 

око 99% секретованих хормона налази везано за транспортне протеине. Везане 

фракције представљају својеврстан депо хормона из кога се хормони ослобађају 

након утрошка слободних фракција (19). 

 

1.1.3. Функција хормона штитасте жлезде и регулација њихове секреције  
 

Рецептори за тиреидне хормоне експримирају се у готово свим ткивима и 

њихова активација утиче на многе ћелијске функције. Њихови су ефекти 

углавном посредовани регуалцијом транскрипције циљних гена, иако је недавно 

показано да тиреоидни хромони имају у негеномске ефекте (срце, мишићи, 

масно ткиво, хипофиза...). Тиреоидни хормони улазе у ћелију дифузијом или 

помоћу протеинског носача, а тај процес зависи како од енергије, тако и од 

температуре и јона натријума.  

По уласку хормона у ћелију, скоро целокупан тироксин се помоћу ензима 

дејодиназе конвертује у тријодтиронин, пошто рецептори за тиреоидне хормоне 

имају већи афинитет за тријодтиронин него за тироксин.  

Тиреоидни хормони су неопходни за нормалан раст и развој јер контролишу 

стопу метаболизма, тј. функцију сваког органа у телу. Утичу на правилан развој 

фетуса и правилан раст деце, појачавају менталне процесе и активност других 

ендокриних жлезда. Тиреоидни хормони утичу на неки од следећих ћелијских 

процеса:  

- повећавање броја и активности митохондрија, чиме се повећава концентрација 

АТP-а;  

- активирање Nа/K пумпе која троши велику количину енергије, што има за 

последицу стварање топлоте;  
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- стимулација метаболизма угљених хидрата (гликолизе, глуконеогенезе, 

усвајање глукозе у гастроинтенстиналном тракту, повећавање синтезе 

инсулина);  

- стимулација метаболизма масти (мобилизација масти, оксидација масних 

киселина, снижавање концентрације холестерола у плазми).  

Имајући у виду да утичу на брзину метаболичких процеса у готово свим 

ћелијама организма, тиреоидни хормони утичу на рад и правилно 

функционисање целог организма. Њихови специфични биолошки ефекти 

варирају од ткива до ткива, па тако у погледу деловања на органе тиреоидни 

хормони утичу на:  

- рад срца и циркулацију;  

- отпушање ензима за варење и брзину варења хране;  

- контракцију мишића;  

- пренос нервних импулса;  

- секрецију хормона других ендокриних жлезда (инсулина из панкреаса, 

паратиреоидног хормона из паратиреоидних жлезда, адренокортикотропног 

хормона из аденохипофизе и глукокортиокоида из надбубрежних жлезда) (17).  

 

Рад и функција штитасте жлезде је под контролом хипоталамо-хипофизно-

тиреоидне осовине која је приказана на Слици 3. 

 
Слика 3. Хипоталамо – хипофизно - тироидна осовина. Адаптирано из (20). 
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Хипоталамус као највиши орган поменуте осовине синтетише и отпушта 

тиротропин-отпуштајући хормон (енгл. thyrotropin-releasing hormone - TRH). 

Исти се везује за рецепторе ћелија аденохипофизе, а као последица тог 

везивања, хипофиза екскретује ТSH. По отпуштању у циркулацију ТSH се везује 

за рецепторе на базалној мембрани тиреоцита и активира синтезу и секрецију 

тиреоидних хормона. Повратном спрегом тиреоидни хормони делују на 

отпуштање хормона хипоталамуса и хипофизе. Серумски Т4 који се 

интрацелуларно дејодинира регулише отпуштање ТRH у хипоталамусу, док је 

дејство на аденохипофизу директно - дејодинацијом Т4 у самој хипофизи долази 

до смањеног лучења ТSH, и индиректно, из хипоталамуса, снижавањем нивоа 

ТRH (21).  

 

1.1.4. Поремећаји функције штитасте жлезде  

За особу са нормалном функцијом штитасте жлезде кажемо да је у 

еутиреоидном стању. Клиничко стање настаје као резултат промена у 

функционисању штитасте жлезде и класификује се као хипотиреоидизам  и 

хипертиреоидизам. Оба ова поремећаја могу изазвати појаву гушавости (струме) 

– увећања штитасте жлезде. Тежак хипотиреоидизам у току феталног развоја и 

раног детињства резултира кретенизмом.  

Најчешћи узрок хипертиреоидизма је Грејвс-Базедовљева болест, тј. аутоимуно 

обољење где се стварају ауто-антитела на ТSH рецептор (А-ТSH-R). 

Континуираном и  неконтролисаном стимулацијом ТSH рецептора, тироцити 

пролиферишу и штитна жлезда се увећава. Нивои тиреоидних хормона у 

крвотоку расту и повратном спрегом утичу на смањење ТSH у циркулацији. 

Симптоми ове болести су губитак тежине, појачано знојење, слабост мишића, 

малаксалост, дијареја, нервоза и губитак сна. Код тежих облика јавља се 

егзофталмус – исколаченост очних јабучица као резултат лимфоцитне и 

фибробластне инфилтрације у екстраокуларно ткиво и мишиће. 

Хипертиреоидизам може бити и последица секреторног аденома који излучјује 

повећане количине тиреоидних хормона. Овај поремећај се обично лечи 

хируршким уклањањем дела штитне жлезде или тумора који је узрочник 

болести. Други узроци који могу довести до хипертиреоидизма су прекомерно 

узимање јода, тиреоидитис, фоликулски карцином, ТSH продукујући тумори 
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хипофизе и хипертиреоидизам услед погрешне терапије (прекомерна 

супституција Т3 и Т4) 

Разликују се два типа хипотиреоидизма, примарни и секундарни при чему је 

примарни тип далеко учесталији. Најчешћи узрок примарног хипотиреоидизма 

је  Хашимото тиреоидитис тј. аутоимуно инфламаторни процес током кога се 

стварају антитела према тиреоглобулину (А-Tg) и/или тиреоидној-пероксидази 

(А-ТPО). Запаљенски процес се одиграва у ткиву штитасте жлезде и доводи до 

прогресивног уништења ћелија и појаве фиброзе, чиме се у великој мери губи 

функција штитасте жлезде и смањује лучење хормона. Симптоми 

хипотиреоидизма су: малаксалост са дугим периодима сна, успорен рад срца, 

опстипација, успорен раст косе и мишићна слабост. Хипотиреоидизам се лечи 

супституционом терапијом синтетичким хормонима штитасте жлезде - 

тироксином (18). Секундарни хипотиреоидизам се карактерише смањеном 

секрецијом ТSH, што за последицу има смањену секрецију тиреоидних хормона. 

У основи овог обољења налазе се поремећају предњег режња хипофизе или 

хипоталамуса. У случају секундарног хипотиреоидизма сама штитаста жлезда 

фунционише нормано а обољење настаје због недостатка стимулације рецептора 

за ТSH услед поремећеног ослобађања тог хормона.  

Друга обољења штитасте жлезде се могу јавити и у облику нодуса односно 

чворова који су уобичајени за око 60% одрасле популације (22). У САД-у се 

сматра да до 65 године живота око половине популације развије један или више 

тиреоидних нодуса (23). Код око 7-15% случајева тиреоидних нодуса развију се 

малигне лезије, док је већина тиреоидних нодуса бенигна (24). Малигни тумори 

штитне жлезде су најчешће инцидентални, а постоји једна група наследних 

облика (25, 26). 

 

1.2.Епидемиологија карцинома штитасте жлезде 

Карцином штитасте жлезде није учестала неоплазма, али је најучесталији 

малигни ендокрини тумор (27). Највиша инциденција је забележена на  Исланду 

и на Хавајима,  посебно  у етничким групама Кинеза и Филипинаца. Појављује 

се чешће код жена у односу на мушкарце  3:1 (28). 
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1.3. Етиологија карцинома штитасте жлезде 

 

1.3.1. Јонизирајуће зрачење 

Јонизирајуће зрачење је добро познат етиолошки фактор за појаву карцинома 

штитасте жлезде. Повезаност између јонизирајућег зрачења и настанка 

карцинома штитасте жлезде је позната већ више од 50 година (29). Подаци о 

јонизирајућем зрачењу као етиолошком фактору добијени су истраживањима 

код деце која су у прошлости била лечена зрачењем главе и врата због 

различитих бенигних и малигних стања (30), односно атомских тестирања и 

нуклеарних инцидената (31). 

Учинак јонизујућег зрачења знатно је јаче изражен у популацији изложене деце, 

него у одраслој популацији због појачане осетљивости штитасте жлезде на 

експозицију јонизујућем зрачењу. Приликом оштећења нуклеарне електране у 

Чернобилу је дошло до ослобађања великих количина радиоактивног јода (131 Ј) 

у атмосферу што је довело до вишеструког пораста карцинома штитасте у 

популацији деце у Украјини, Белорусији и западном делу Русије (32-34),  док 

није  забалежен пораст инциденце карцинома штитасте жлезде у осталим 

земљама Европе и света (35). Главни пут уноса 131 Ј је била контаминирана 

храна. 

Утврђена је линеарна повезаност примљене дозе зрачења и развоја карцинома 

штитасте жлезде слична повезаности спољашњег зрачења и развоја карцинома 

штитасте жлезде (36). Истраживања су показала да код примене 131 Ј  у 

дијагностици и лечењу хипертиреозе не постоји повећани ризик за развој 

карцинома (37). 

 

1.3.2. Генетски фактори 

 

Истраживањем повезаности генетских фактора и настанка малигних неоплазми 

штитасте жлезде утврђена је чешћа појава карцинома штитасте жлезде у 

породици. Медуларни карцином штитасте жлезде се осим у спорадичном 

облику, у око 25% болесника може појавити у облику наследних синдрома (38). 

Осим појаве породичног  медуларног карцинома, позната је појава папиларног 

карцинома у породици, али са много слабијим степеном повезаности (39). 
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Рођаци у првом колену болесника који болује од карцинома штитате жлезде се 

налазе под повећаним ризиком од појаве овог малигнитета (40). 

Забележена је појава карцинома  штитасте жлезде у фамилијарној аденоматозној 

полипози (у даљем тексту: ФАП) и његовом подтипу, Гарднеровом синдрому, 

који означава ФАП удружену са остеомима, епидермоидним цистама и 

дезмоидним туморима. Други породични синдром је Cowdenova болест; ретки 

аутозомно-доминантни поремећај који укључује мултипле хамартоматозне 

полипе, мукокутане пигментације и екстраинтестиналне манифестације, као што 

је карцином штитасте жлезде.  

 

1.3.3. Унос јода и карцином штитасте жлезде  

 

Улога уноса јода у патогенези карцинома  штитасте жлезде је сложена. 

Истраживањем на животињским моделима утврђена је повезаност између 

недовољног уноса јода и развоја карцинома штитасте жлезде (41-42). Међутим 

резултати епидемиолошких истраживања стања уноса јода и развоја карцинома 

у хуманој популацији су предмет расправа те су закључци противречни. У 

неким земљама након увођења јодне профилаксе је забележен значајан пораст 

инциденције карцинома штитасте жлезде (43-44). Међутим пораст инциденце је 

уследио и у земљама с непромењеним уносом јода (46-47), док је за разлику од 

наведених земаља, у Тасманији смањење уноса јода довело до пораста 

инциденце рака штитасте жлезде (48). 

Од стране многих аутора је потврђена повезаност између уноса јода и 

патохистолошког типа тумора. У подручјима с недовољним уносом јода чешће 

се јавља фоликуларни и анапластични карцином, док је у подручјима с 

довољним уносом јода учесталији папиларни карцином (49-51). 

Увођење јодне профилаксе је довело до смањења броја фоликуларних и 

анапластичних карцинома те повећања броја папиларних карцинома, што је 

довело до папиларизације, односно повећања односа папиларни-фоликуларни 

карцином. (43-44, 52-53). 

 

1.3.4. Остали етиолошки фактори 

 

Иако бенигне болести штитасте жлезде често претходе развоју карцинома, 

повезаност између бенигних болести штитасте жлезде и карцинома штитасте 
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жлезде није јасна. У већини спроведених истраживања није утврђена повезаност 

између хипотиреозе, хипертиреозе и карцинома штитасте жлезде (58-59), али су 

одређени аутори повезали појаву карцинома код болесника са струмом и 

чворовима штитасте жлезде /аденомом у анамнези (60). Карцином штитасте 

жлезде се чешће јавља код жена па се преTPOставља да одређени хормонски и 

репродуктивни фактори имају улогу у развоју карцинома, међутим резултати 

досадашњих истраживања нису јединствени (61). Остали фактори (фактори 

средине, фармаколошки агенси,гојазност ) су били предмет истраживања као 

могући етиолошки фактори  у настанку карцинома штитасте жлезде,међутим 

њихова улога до данас није јасно утврђена (62). 

 

1.4. Патохистологија карцинома штитасте 

жлезде  

 

Већина малигних тумора штитасте жлезде су карциноми.  Они настају од 

фоликуларних ћелија (папиларни, фоликуларни, лоше диферентовани и 

анапластични карцином) или парафоликуларних - Ц ћелија (медуларни 

карцином). Најчешћи су добро диферентовани карциноми (папиларни односно 

фоликуларни карцином) (59-60). Папиларни карциноми обухватају око 80-90%, 

а фоликуларни око 5-10% свих карцинома штитасте жлезде. Медуларни 

карциноми, који се појављују спорадично, односно у оквиру различитих 

синдрома, чине 5% карцинома штитасте жлезде. Анапластични карциноми су 

ретки тумори с врло лошом прогнозом. Малигни тумори друге генезе који су 

доста ретки у штитастој жлезди су су лимфом, сарком и фибросарком. 

Секундарни малигни тумори штитасте жлезде су метастазе малигних тумора 

који настају на неком другом месту у организму а у штитасту жлезду доспевају 

ширењем из околног ткива, лимфогеном и хематогеном дисеминацијом.(63). 

Позната је повезаност одређених мутација гена који су укључени у контролу 

раста и настанка тумора. Различите генетске мутације воде до настанка 

различитих облика карцинома, а њихов значај је предмет многобројних 

истраживања. 
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Подела тумора штитасте жлезде 

 
Табела  1. Подела тумора штитасте жлезде 

 
Бенигни 

  Фоликуларни аденоми 

 

Малигни 

 

 

-Порекла фоликуларних ћелија 

 Папиларни Ca 

 Фоликуларни Ca 

 Лоше диферeнтовани Ca 

 Недиферeнтовани Ca (анапластични) 

-Порекла C-ћелија 

 Медуларни Ca 

-Примарног неепителног порекла 

 Лимфоми, саркоми 

Секундарни 

 

 

1.4.1. Папиларни карцином штитасте жлезде 

 

Папиларни карциноми штитасте жлезде су најчешће дијагностиковани малигни 

тумори штитасте жлезде. Чешће се јављују у подручјима с довољним уносом 

јода. Ултразвучно се откривају у облику чвор (ов)а у штотастој жлезди , а 

дијагноза карцинома се најчешће потвруђује цитолошком пункцијом. Код  

највећег броја  болесника, болест се открије у тренутку када је још ограничена 

на штитасту жлезду, али код  одређених болесника болест се већ проширила у 

лимфне чворове врата. Удаљена дисеминација основне болести код болесника с 

папиларним карциномом штитасте жлезде је ретка, јавља се  у свега око 5% 

болесника и најчешће место удаљене дисеминације су плућа (61), али су 

забележена и друга места удаљене дисеминације болести (62-66). Папиларни 

карцином је неоплазма добре прогнозе, посебно код у млађих болесника па је 

животна доб испод 45 година уведена као прогностички критеријум у 

класификацији болести Америчког комитета за карцином- American joint 

committee of cancer  (у даљем тексту: AJCC)  (67).  

Хистолошки подтипови папиларног карцинома се манифестују различитим 

биолошким понашањем. Код отприлике 10% папиларних карцинома се око 

тумора налази добро ограничена капсула (учаурени тип) (68), што се сматра 
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повољним прогностичким обележјем. Фоликуларни хистолошки тип  

папиларног карцинома показује обележја која могу упућивати на фоликуларни 

карцином, али су клиничка обележја сличнија папиларном него фоликуларном 

карциному. Прогноза болести код других подтипова папиларног карцинома је 

нешто лошија. Анапластична трансформација тумора је ретка (<1% папиларних 

карцинома) и  повезана  је са лошом прогнозом и смртним исходом унутар 

годину дана. Хистолошка варијанта са високим ћелијама („tall-cell―), која се 

чешће појављује код  старијих болесника показује агресивнији раст од осталих 

типова папиларног карцинома(69). Лошија прогноза је обележје папиларног 

карцинома цилиндричних ћелија (70). У дифузно склерозирајућој варијанти 

карцинома цела штитаста жлезда може бити захваћена тумором па се карцином 

може диференцијално дијагностички заменити са аутоимуним тиреоидитисом 

(71). У наведеном хистолошком облику, чешћа је дисеминација болести у 

лимфне чворове, а код  око једне четвртине болесника долази до развоја 

удаљене дисеминације болести. 

У патогенези папиларног карцинома штитасте жлезде  су забележене промене у 

сигналном путу ret/ras/BRAF/MAPK. У патогенези папиларног карцинома код 

одраслих рани догађај је преуређење ret/PTC протоонкогена (преуређење 

рецептора тирозин киназе RET/PTCs, активирајућа мутација RAS онкогена, 

BRAF мутација, прекомерна експресија гена   c-met  и смањена експресија 

E-cadherina ). Стопе мутација се разликују код спорадичног, односно зрачењем 

индукованог карцинома. 

Папиларни карциноми штитасте жлезде који носе различите варијанте RET/PTC 

RAS или BRAF мутације често изражавају различита патолошка обележја, 

односно различито биолошко понашање, зависно од  врсте иницијацијског 

процеса у карциногенези. У папиларном карциному је честа мутација у BRAF 

гену. Наведена мутација је повезана с агресивнијим карактеристикама тумора и 

чешћим постављањем дијагнозе карцинома у узнапредованом стадијуму (72-73). 

 

1.4.2. Фоликуларни карцином штитасте жлезде 

 

У подручју са задовољавајућим уносом јода фоликуларни карциноми чине око 

5% свих карцинома, док се у подручју с недовољним уносом јода чешће 

појављују и чине 25-30% свих карцинома штитасте жлезде. Иако се убрајају 

заједно с папиларним карциномом у групу добро диферентованих карцинома, 
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фоликуларни карцином штитњаче ипак показује агресивније биолошко 

понашање у односу на папиларни карцином. Фоликуларни карцином штитњаче 

се најчешће појављује као солидни, добро инкапсулирани тумор с 

микрофоликуларним хистолошким узорком. Пенетрација крвних судова унутар 

или изван капсуле односно пенетрација (или продор) капсуле тумора чини 

главни хистолошки критеријум  за постављање дијагнозе фоликуларног 

карцинома (74). 

Према степену инвазије, фоликуларне карциноме можемо поделити у две групе-

минимално инвазивни карцином  и широко инвазивни карцином (75). 

Већина фоликуларних карцинома су минимално инвазивни и инкапсулирани 

тумори који су врло слични фоликуларним аденомима, па је за разликовање од 

аденома потребна патохистолошка потврда дијагнозе. Широко инвазивни 

карциноми, који се ређе појављују, имају лошију прогнозу па је њихово 

обележје агресивно ширење на околна ткива (инвазија у крвне судове  и/или 

околно ткиво штитасте жлезде). 

У око 80% болесника с широко инвазивним карциномом долази до развоја 

дисеминације болести, а у око 15% болесника долази до смртног исхода унутар 

10 година од тренутка постављања дијагнозе. Код болесника с минималним 

инвазивним фоликуларним карциномом такође може доћи до развоја удаљене 

дисеминације, односно смртног исхода болести (76). 

Старија доб у фоликуларном карциному се сматра значајним прогностичким 

фактором. Стопе смртности код болесника с папиларним односно 

фоликуларним карциномом истог клиничког стадија су сличне. Фоликуларна 

варијанта тумора онкоцитних ћелија је варијанта фоликуларног карцинома код 

које је у новијим истраживањима доказана већа учесталост појаве рецидива и 

удаљених метастаза у односу на класични подтип фоликуларног карцинома 

(74). 

У патогенези фоликуларних аденома и карцинома, долази до активације  RAS 

онкогена па се сматра да фоликуларни аденоми претходе развоју фоликуларних 

карцинома. Мутације у RAS онкогену се рано појављују у карциногенези па се 

налазе у 20-35% испитиваних узорака. Преуређења RET/PTC te BRAF мутације 

нису забележене у фоликуларном карциному (77). 
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1.4.3. Медуларни и анапластични карцином штитасте жлезде 

 

Медуларни карцином штитасте жлезде настаје малигном трансформацијом 

парафоликуларних- Ц ћелија. Наведене ћелије немају способност акумулирања 

131 Ј па се терапија радиоактивним јодом не примјењује као стандардан начин 

лечења. Медуларни карцином штитњаче се може појавити спорадично или у 

склопу 

различитих наследних клиничких синдрома. Код  болесника с МКШ забележене 

су мутације RET протоонкогена,  иа исти се јавља и код одређених клиничких 

синдрома (MEN 2A i 2B). Мутације на различитим генским локусима су 

повезане с клиничким током и исход болести (38). 

За МКШ постоје засебне смернице појединих друштава или је део који 

се односни на дијагностику и лечење засебно издвојен у појединим смерницама 

(78-79). Код болесника с МКШ прогноза болести је лошија јер се у односу на 

диферентоване карциноме чешће региструју узнапредовали облици болести, а и 

терапијске могућности су ограничене. 

Анапластични карциноми су малигни тумори агресивног биолошког понашања 

(80-81). Диферентовани карциноми могу прогредирати до анапластичног 

карцинома. Не постоји стандардни водич  за лечење болесника с анапластичним 

карциномом штитасте  жлезде. Упркос спроведеним терапијским мерама 

(хемотерапија, оперативно лечење, зрачење) болесници са анапластичним 

туморима имају врло лошу прогнозу с високим стопама смртности. 

 

1.5. Дијагностика карцинома штитасте жлезде 

 

1.5.1. Клиничка евалуација чворова штитасте жлезде 

 

Чвор у штитастој жлезди  се дефинише као подручје  које се радиолошки 

разликује од околног паренхима жлезде, а јавља се у склопу различитих 

бенигних и малигних болести штитасте жлезде (82-83). Фактори који утичу на 

појаву чворова су доб и пол, унос јода те изложеност зрачењу. Чворови 

штитасте жлезде су до пет пута учесталији код жена него код  мушкараца, при 

чему је уочена повећана преваленца са годинама, а посебно у старијој животној 

доби (84-87). На појаву поремећаја штитасте жлезде утицај имају разлике у 

уносу јода, тако да се мултинодозна токсична струма чешће појављује у 
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подручјима с недовољним уносом јода (88). Клиничка евалуација чворова 

штитасте жлезде  обухвата палпацију, мерење серумског  нивоа  тиреотропина 

(у даљњем тексту: ТSH), ултразвук штитасте жлезде, сцинтиграфију и 

аспирациону биопсију танком иглом (89-90). Одређивање туморског маркера 

тиреоглобулина (у даљњем тексту: Тg) се не примјењује у рутинској обради 

чворова штитњаче и не препоручује се у преоперативној дијагностици пре самог 

оперативног захвата (91). Функционални чворови се доказују сцинтиграфијом 

штитасте жлезде и они у великом броју случајева немају малигна обележја  па  

цитолошка пункција тада углавном није индицикована. Осим наведених 

дијагностичких претрага, употреба других морфолошких процедура (CT, MRI, 

PET ) се не препоручује у рутинској примени. Дуги низ година палпација је била 

стандардна метода детекције чворова у штитњачи. Палпација и данас заузима 

важно место у дијагностиковању чворова штитасте жлезде јер се њоме могу 

утврдити чворови ≥ 1 cm у промеру. Преваленција чворова регистрованих 

палпацијом се креће у распону између од 0,5 до 6%, у зависности  од 

посматране популације. (84, 92-95). 

Ултразвук  као неинвазивна дијагностичка морфолошка метода је  по први пут 

уведен у клиничку праксу 1967. године (96). Ултразвучном техником се могу 

регистровати цистичне промене у штитњачи величине до 2 mm, тј. солидни 

чворови величине до 3 mm. Пораст преваленције ултразвучно откривених 

чворова расте линеарно с доби и доказана је у проспективној студији 

спроведеној на више од 100 000 запослених у Немачкој (86). Преваленција 

ултразвучно регистрированих је забележена код 13,4 до 46% испитаника (85, 97-

103). Код свих болесника с палпаторно откривеним чворовима штитасте жлезде 

потребно је обавезно учинити ултразвучну дијагностику (104), док је цитолошка 

пункција најтачнија и најисплативија метода (или „златни стандард―) за 

евалуацију чворова штитњаче. Биопсија штитњаче се обично изводи  под 

контролом ултразвука (105-109). Препоручује се цитолошка пункција свих 

чворова ≥ 10 mm, али и мањих чворова уколико је присутно више суспектних 

обележја (82-83). У данашње вријеме са унапређењем ултразвучне технологије, 

технички је могуће учинити цитолошку пункцију чворова величине испод 5 mm 

(105). 

Данас се за цитолошку интерпретацију налаза након аспирационе биопсије 

промене у штитастој жлезди најчешће употребљава Bethesda класификација 
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(Табела 2) коју је усвојио NCI (National Cancer Institute). Цитолошки налази су 

сврстани у 6 дијагностичких категорија. (138,149). 

Табела 2 Bethesda класификација   
 

Bethesda класификација 

I Недијагностички или незадовољавајући 

II Бенигни цитопатолошки налаз 

III Фоликуларна лезија/атипија неодређеног значаја 

IV Фоликуларна неоплазма или суспектна фоликуларна неоплазма 

V Суспектан малигнитет 

VI Малигнитет 

 

Због недовољне осетљивости цитолошка дијагностика  у разликовању 

фоликуларног карцинома од фоликуларног аденома потребно је ради 

патохистолошке верификације учинити оператини захват (11). Код цитолошки 

потврђених бенигних чворова није потребна детаљнија обрада или лечење па се 

препоручује праћење. Цитолошку пункцију под контролом ултразвука је 

потребно учинити односно поновити код пораста чвора регистрованог 

палпацијом или ултразвуком (113). Све тироидне нодозне лезије фоликуларног 

порекла, како бенигне, тако и малигне, експримирају тироглобулин и TTF-1 

(Thyroid transcription factor). Овај имунопанел је од помоћи у диференцирању 

примарног и секундарног тумора штитасте жлезде.Медуларни тироидни 

карцином се може дијагностиковати имунобојењем на калцитонин, пан-

неуроендокрине маркере (хромогранин и синаптофи зин), моноклонални CEA 

(карциноембрионални антиген) и TTF-1. Прихватљиву сензитивност и специфи 

чност при диференцијацији папиларног тироидног карцинома од других лезија 

фоликуларног порекла показују цитокератин-19, HBME-1 и галектин-3. 

(150,151) У малигним туморима је на нивоу ДНК примећено често присуство 

тачкастих мутација и хромозомских реаранжмана. Најучесталија мутација је 

V600E трансверзија 24 (замена пуринских за пиримидинске базе и обрнуто) у 

гену за BRAF киназу (152). Мутације у RAS генима који кодирају протеине из 

RAS фамилије  G-протеина, се у карциному тироидее јављају у три гена - NRAS, 

KRAS, HRAS.  

Кавеолин-1 је мали протеин масе 21-22 kDa, из фамилије структурних 

протеина кавеолина, главних градивних јединица мембранских инвагинација 
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кавеола. Резултати више студија сугеришу да су нивои експресије кавеолина-1 

различити у различитим хистотиповима тумора штитне жлезде. Код папиларног 

карцинома је експресија кавеолина-1 иста на нивоу mRNK (153), или повишена 

на протеинском нивоу (154, 155), у односу на нормално нетуморско ткиво. Код 

фоликуларног карцинома, експресија је смањена у поређењу са нормалним, а 

тиме свакако и са папиларним карциномом, што је показано на протеинском 

(155), као и на mRNK нивоу (153, 156). 

Рецептор за епидермални фактор раста (engl. epidermal growth factor 

receptor – EGFR) pripada EGFR фамилији рецептора који се још називају и ErbB 

фамилија и припадају супер-фамилији тирозин киназних рецептора. Повишена 

експресија ЕГФР је детектована код анапластичног карцинома, као и код 

недиференцираних односно слабо диференцираних тироидних карцинома (157, 

158) и ПТЦ (159) (160), а утврђена је и повишена експресија код папиларних 

карцинома који имају карактеристике недиференцираних карцинома (161), чиме 

је преTPOстављено да EGFR има улогу у дедиференцијацији ПТЦ. Његова 

експресија је повезана са факторима лошијег исхода болести, и због тога би 

могао да се користи као прогностички маркер код карцинома који немају BRAF 

мутацију (162). 

Малигна обележја се региструју у око 5% солитарних чворова, чворова у 

мултинодозној струми односно малих непалпабилних чворова, случајно 

откривених ултразвуком (114). Ризик за малигнитет у болесника са мултиплим 

чворовима је сличан у односу на болеснике с солитарним чворовима (39). С 

порастом величине чвора не долази до пораста ризика од малигности.  Код 

болесника са више чворова потребно је учинити аспирацијску цитологију 

(биопсију) суспектних чворова, односно доминантног чвора код  болесника с 

више чворова без суспектних обележја. Ради откривања функционалних 

чворова који углавном не показују малигне карактеристике одређује се 

серумски ниво ТSH. У налазу суспектном на малигност индиковано  је 

спровођење оперативног  захвата (115). Ултразвучно није могуће са сигурношћу 

утврдити малигни потенцијал промене. Међутим, одређене карактеристике  

чвора могу упутити на малигност, па тако већи малигни потенцијал показују 

чворови с наглим растом, који су неправилне тврде конзистенције и код којих су 

захваћени лимфни чворови врата 
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или су чворови фиксирани за ткиво изван штитасте жлезде. Ултразвучно 

суспектне карактеристике су хипоехогеност чвора, микрокалцификати, 

неправилне ивице  чвора, појава прокрвљености унутар чвора регистована 

колор доплером, облик чвора (антеропостериорни промер чвора већи од 

трансверзалног тј. виши него шири) као и раст чвора током ултразвучних 

контрола (116-117). 

 

1.5.2. Асимптоматски чвор у штитастој жлезди 

 

Велики број чворова се у данашње вријеме открива случајно. Чворови се често 

региструју  различитим дијагностичким претрагама код  болесника код којих се 

није тражила болест штитасте жлезде. На аутопсији се открије релативно велик 

број чворова, односно карцинома штитасте жлезде (118). 

 

1.5.3. Инциденталом 

  

У претходних 30-так година дошло је до знатно чешћег откривања клинички 

асимптоматских чворова штитaсте жлезде мањих од 1 cm,  захваљујући увођењу 

осетљивих морфолошких процедура  (CT, MRI, PET, доплер), а посебно 

ултрасонографије (114). Тако откривени чворови названи су „инциденталоми― 

пошто су случајно откривени морфолошким процедурама. Иако је већина тих 

чворова клинички бенигног понашања, ризик од малигности у таквих чворова 

ипак постоји (89). 

Код одређених болесника је потребна детаљнија дијагностичка обрада. 

Поставља се питање избора рационалног дијагностичког приступа, оптималног 

лечења и праћења болесника са случајно откривеним чворовима (119). У 

приступу се саветује селективна примена ултразвука, односно ултразвучни 

преглед  на основу јасних клиничких индикација (82, 104). 

 

1.5.4. Окултни чвор и карцином штитасте жлезде  
 

Подаци са аутопсије представљају важан извор података у процени 

преваленције чворова штитасте жлезде. Процењује се да је у општој популацији, 

учесталост чворова на аутопсији између 13% па све до 60% (120-123). Окултни 
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папиларни карциноми штитасте жлезде, иако ређи и од чворова, такође су честа 

појава и утврђени су од 5 до 35% аутопсијских студија (124-126).  

 

1.6. Прогностички протоколи  карцинома штитасте жлезде 
 

Постоје многобројни прогностички протоколи, наведени у смерницама и 

уџбенициам у којима се у сврху процене прогнозе болести наводе различити 

прогностички фактори (67, 127,130). У свим важнијим прогностичким 

протоколима значајан прогностички фактор је ширење изван капсуле штитасте 

жлезде и присутност удаљених метастаза  

(131). Метастазе у лимфне чворове (132), доб (133), пол (134), хистолошки 

градус тумора, хистолошки тип тумора, односно врста оперативног захвата 

(133-134) су такође важни прогностички фактори  који имају различиту важност 

у појединим протоколима. Значајан прогностички фактор  је и животна доб, па 

је прогноза диферентованог карцинома боља код болесника млађих од 45 

година, иако постоје мишљења како  животна доб није фактор који битно утече 

на прогнозу (135). У неповољне прогностичке факторе можемо убројити старију 

доб (од 45 година), већи примарни тумор (136), ширење изван штитасте жлезде 

и присутност удаљених метастаза. Одређени протоколи сматрају пол 

прогностичким фактором па се сматра да жене имају повољнију прогнозу у 

односу на мушкарце (таблица 2). 

 
Табела 2. Прогностички фактори за карцином штитасте жлезде 
 

 EORTC AGES AMES U of 

Chicago 
MACIS Ohio 

SU 
MSKCC AJCC TNM 

Доб X X   X  X X  
Пол X         

Величина тумора  X X X X X X X X 

Мултицентричност      X    
Градус  X     X   

Хистолошки тип X      X   

Ширење ван капс. X X X X X X X X X 
Метастазе у  л.ч    X  X X X X 

Удаљене метастазе X X X X X X X X X 
Обим ОП захвата     X     
 

Смернице многих међународних и националних лекарских  друштава које се 

односе на постоперативну  примену 131 Ј се темеље се  на ТНМ класификацији, 

која је донесена сарадњом Међународне уније за борбу против карцинома (engl: 

International Union Against Cancer - UICC) и  АJCC. Наведени протокол је 
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међународно признат као мање сложен, који се лако примјењује, а не показује 

мању вредност у односу на остале прогностичке протоколе. Тренутно 7. издање 

ТНМ класификације (2010. год.) је приказано на табели 3 (67). 

 

Табела 3. Међународна ТНМ класификација карцинома штитасте жлезде и 

степеновање карцинома  фоликуларног епитела 
 

ТНМ класификација  

Тx примарни тумор се не може класификовати 

Т0 без знакова примарног тумора 

 Т1 тумор највећег промера 2 cm или мањи у највећој димензији ограничен на    

штитaсту жлезду 

 Т1а тумор промера до 1 cm ограничен на штитњачу 

 Т1б тумор већи од 1 cm али у највећем промеру не већи од 2 cm у највећој 

димензији ограничен на штитaсту жлезду 

Т2 тумор већи од 2 cm , али у највећем промеру не већи од 4 cm у највећој 

димензији ограничен на штитaсту жлезду 

Т3 тумор већи од 4 cm у највећој димензији или тумор с минималним ширењем 

изван штитaсте жлезде 

Т4а умерено узнапредовала болест - тумор било које величине који се шири изван 

капсуле штитaсте жлезде и захвата субкутано меко ткиво, ларинкс, трахеју, 

једњак или повратни живац 

Т4б врло узнапредовала болест - тумор захвата превертебралну фасцију или 

окружује каротидну артерију или медијастиналне крвне судове 

Нx статус регионалних лимфних чворова се не може утврдити 

Н0 без метастаза у регионалним лимфним чворовима 

Н1 метастазе у лимфне чворове врата 

Н1а метастазе у регију VI (претрахеални, паратрахеални и преларингеални  

лимфни чворови) 

 Н1б метастазе у унилатералне, билатералне или контралатералне цервикалне и 

горње медијастиналне лимфне чворове 

Мx статус удаљених метастазе се не моžе утврдити 

М0 без видљивих удаљених метастаза 

М1 удаљене метастазе 

Ca Papillare ili Ca Folliculare 

Испод 45 година 

стадијум I Т Н М0 

стадијум II  Т Н М1 

Преко 45 година 

стадијум I Т1 Н0 М0 

стадијум II Т2 Н0 М0 

стадијум III Т3 Н0 М0 

 Т1 Н1а М0 

 Т2 Н1а М0 

 Т3 Н1а М0 

стадијум IVA Т4а Н0 М0 

 Т4а Н1а М0 

 Т1 Н1б М0 

 Т2 Н1б М0 

 Т3 Н1б М0 

 Т4а Н1б М0 

стадијум IVB Т4б Н М0 

стадијум IVC Т Н М1 
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1.7. Облици лечења диферeнтованог тироидног карцинома 
 

Након цитолошки постављене дијагнозе карцинома штитасте жлезде или сумње 

на карцином штитасте жлезде, потребно је учинити оперативни захват у сврху 

патохистолошке потврде дијагнозе карцинома. Зависно од самог 

патохистолошког налазаи и проширености болести доноси се одлука о даљем. 

Код значајног броја болесника с диферентованим тироидноим карциномом (у 

дањем тексту: ДТК) поставља се индикација за постоперативно  спровођење 

радиојодне аблације различитим терапијским активностима 131 Ј. Код 

високоризичне групе болесника супресиона терпија представља важан облик 

лечења. Зависно од клиничке индикације код пацијента се могу применити 

различити терапијски модалитети лечења: екстерно  зрачење, хемотерапија (у 

дањем тексту:  ХТ), комбинација хемотерапије и спољашњег зрачења, док се 

код резистеницје на спроведену терапију болесници могу укључити у клиничке 

студије (137). 

 

1.7.1. Оперативно лечење диферeнтованог тироидног карцинома  

 

Оперативно лечење чини основ примарног лијечења ДТК  јер се њиме потврђује 

дијагноза и одстрањује туморско ткиво штитасте жлезде (40, 138). Након 

постављања цитолошке дијагнозе карцинома штитњаче, а пре оперативног 

лечења, потребно је утврдити степен  проширености болести, од чега зависи 

одлука о обиму оперативног захвата (139). У склопу преопреративне припреме 

обавезно је код свих боленика учинити ултразвучну претрагу оба режња 

штитасте жлезде, чворова централне регије и билатералних лимфнихчворова 

врата (140). У поступцима преоперативне обраде изводе се и друге 

дијагностичке претраге (РTG срца и плућа, CT/MRI без употребе јодног 

контраста и др.) (79), које се не примјењују рутински, него према постављеној 

клиничкој индикацији. Код сумње на дисеминацију болести у лимфне чворове 

врата  може се учинити цитолошка пункција за потврду дијагнозе. 

Мишљења о потребном обиму оперативог захвата се разликују. Тотална 

тиреоидектомија са или без дисекције различитих регија врата је операција која 

се најчешће изводи (141-143). Темељ оперативног лечења чини тотална 

тиреоидектомија с екстирпацијом регије VI и VII   (профилактичка централна 

дисекција врата), а по потреби се може учинити и модификована радикална 
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дисекција врата (144-145). Узнапредовала и проширена болест, присутна у око 

30% болесника, настоји се уклонити тоталном тиреоидектомијом, при чему се 

овим путем смањује и стопа појаве рецидива. (40). 

Постоји мишљење да се осим тоталне тиреоидектомије, као терапијски 

модалитет може учинити лобектомија код одређених болесника с повољним 

прогностичким факторима (доб између 15-45 год., без пређашње изложености 

зрачењу, ширења у л.чворове  на врату, ширења изван лежишта штитасте 

жлезде, код тумора < 4 цм, с повољним хистолошким налазом) (68-79, 127). 

Након лобектомије се може учинити и аблација преосталог режња 

штитастежлезде  са 131Ј (146). Периоперативне компликације могу бити: 

пролазни или трајни хипопаратиреоидизам, постоперативно крварење, 

инфекција ране, једнострана или обострана лезија повратног живца, лезија 

горњег ларингеалног живца, али и ређе компликације као што су лезија 

торакалног дуктуса, Хорнеров синдром те оштећење трахеје (147). 

 

1.7.2. Лечење радиоактивним јодом (131 J) 
 

Радиоактивни изотопи јода су део стандардног клиничког протокола  код 

болесника код којих се различитим дијагностичким методама региструје 

накупљање 131 J у лежишту штитасте жлезде,  односно код  болесника са 

регионалним и/или удаљеним метастазама. У појединим смерницама се наводе 

преTPOставке, на којима се темељи постоперативна примена радиоактивног 

јода (36, 77). Применом 131 J се уништавају заостала микроскопска жаришта 

тумора, смањујући на тај начин стопу локалног и регионалног рецидива 

односно стопу смртности од карцинома штитасте жлезде. Рецидив болести се 

раније може детектовати одређивањем туморског маркера Тg-а, који се користи 

у праћењу болесника, а нарочито је значајна његива улога након примене 131 J. 

Применом терапијске активности 131 Ј омогућено је спровођење посттерапијске 

сцинтиграфије целог тијела. 5-8 дана након спроведене аблације се повећава 

осетљивост наведене претраге у откривању нових метастатских жаришта. 

 

1.7.3. Супресиона терапија  Л- тироксином 
 

Супресионом  терапијом Л-тироксином  настоји се одржати TSH на ниском 

нивоу, а све у сврху смањења ризика од појаве рецидива.  Прецизно одређивање 
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почетне супституционе или супресионе дозе левотироксина изузетно је важно у 

лечењу болесника с ДТК, посебно код  високоризичне групе (153). Врло је 

битно да се болесници на супресионој терапији не лече субоптималним дозама 

левотироксина (154). У нискоризичних болесника се одржавати TSH ≤ 0,1 mU/l 

до потврде ремисије, а потом се супресиона терапија замјењује супституционом 

(ТSH 0,5-2,0 mU/l). Код високоризичних болесника потребно је одржавати ТSH 

≤ 0,1 mU/l до постизања потпуне ремисије, а потом 0,1-0,5 mU/l кроз следећих 

пет година. Одржавање TSH ≤ 0,1 mU/l се саветује код болесника с потврђеном 

стално присутном болести. Нарочито је током  спрвођења супресионе терапије 

битан опрез код  срчаних  болесника, док је у трудноћи потребно прилагођавање  

терапијске дозе левотироксина (77). 

 

1.7.4. Примена хемотерапије у лечењу карцинома штитасте жлезде  
 

Хемотерапија се не користи рутински у лечењу болесника с ДТК. Често су 

докази за примену хемотерапије ниског степена. Због токсичности хемотерапије 

која се користи у лечењу болесника са ДТК њена примена се често избегава. 

Примена ХТ се може размотрити код болесника са ДТК, код којих је дошло до 

прогресије болести, а остатак ткива штитасте жлезде не накупља 131 Ј. У 

употреби су различити хемотерапијски протоколи. Најчешће се користи 

монохемотерапија  доксорубицином (антрациклинима) са релативно ниским 

стопама одговора (20 - 30%) и  ретком дугорочном ремисијом (155-156). Осим 

монохемотерапије у клиничкој употреби су полихемотерапијски протоколи: 

антрациклини у комбинацији с једињењима платине (157), таксанима, 

блеомицином, винкристином, етопозидом, циклофосфамидом, 5 

флуороурацилом, дакарбазином и осталим агенсима. 

 

1.7.5. Лечење спољашњим зрачењем 
 

Примена спољашњег зрачења такође није рутински поступак у лечењу ДТК.  

Спољашњим зрачењем третирају се болесници са иноперабилном болести, са 

великим остатком након оперативног захвата, посебно ако тумор не накупља 

131 Ј и болеснике с локално инвазивним и рецидивирајућим туморима (158-

160).  
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Примена спољашњег зрачења се може размотрити након оперативног лечења 

као адјувантна терапија (161). Спољашње зрачење се користи у лечењу 

метастатске болести код болесника са симптоматским коштаним метастазама, 

метастатским лезијама које могу резултовати преломима и последичним 

неуролошким или компресивним симптомима. Понекада се у лечењу болесника 

с можданим метастазама и код одређених болесника с метастазама у 

медијастинуму и карлици, поставља индикација за спољашње зрачење (36). 

Сама техника спољашњег зрачења је комплексна па су често потребна опсежна 

поља зрачења која обухватају тумор штитасте жлезде, врат а према индикацији 

и подручје горњег медијастинума. 

Спољашње зрачење се може спровести стандардним фракционисањем и 

хиперфракцинарано, односно уз зрачење се може спровести и конкомитантна 

хемотерапија. Зрачење се често спроводи високим терапијским дозама од 65 – 

70 Gy кроз 7 до 8 недења (доза по фракцији 1,8 do 2 Gy).(162).  

 

1.7.6. Лечење малим молекулима – укључивање у клиничке студије 

 

У многобојним  клиничким студијама као предмет истраживања помиње се 

терапија малим молекулима (67, 72, 163-164). Уколико задовољавају 

критеријуме, болесници се могу укључити у клиничке студије. Примена ових 

лекова се у последње време све више истражује код лечења различитих облика 

карцинома штитасте жлезде. Највише се истражују акситиниб (инхибитор 

VEGF-a), сунитиниб, сорафениб (мултикиназни инхибитор), гефитиниб 

(инхибитор тирозин киназе). Стопе одговора су релативно ниске, а при лечењу 

одређеним молекулима (нпр. сунитиниб малат), може се појавити хипотиреоза 

као последица лечења (165-166). 

 

1.7.7. Остали облици лечења 

 

Примена литијума у лечењу ДТК је неизвесна (167-168). Имајући у виду да се 

сматра да литијум повећава накупљање 131 Ј у бенигним и малигним болестима 

штитасте жлезде исти би се могао користити као додатак радиојодној терапији. 

Међутим, није познат утицај литијума на исход радиојодне терапије. Механизам 

којим литијум повећава дозу 131 Ј у ДТК је тема расправа. 
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У малигним туморима штитасте жлезде може доћи до дедиференцијације, што 

може значити функционални губитак способности накупљања 131 Ј. Губитак 

способности накупљања се повезује с губитком натријум-јодид симпортера 

(NIS) протеина, а губитак може бити подстакнут експресијом мутираног BRAF 

гена. Аналозима ретиноинске киселине покушано је повећање експресије NIS и 

сходно томе повећање  накупљања 131 Ј у тумору (169). 

За лечење метастатске болести, могу се употребити различите терапијске 

процедуре. За лечење коштаних метастаза користе се емболизација, 

бифосфонати, ињекције ―цемента―, апликације  89Sr, 153Sm и радиофреквентна 

аблација.  

Код операбилних можданих метастаза, може се учинити хируршка ресекција. За 

лечење солитарних метастаза на врату се може примиенити склерозација 95% 

алкохолом под контролом ултразвука ради смањења туморске масе (170-171). 

Методама молекуларне биологије идентификоване су бројне мутације, које би у 

будућности, могле бити мета за селективну инхибицију различитим новим 

врстама лекова (генска терапија). 



 

34 

 

2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 

Основни циљ овог истраживања је испитивање значаја методе ултразвучне 

еластографије у дијагностици диферентованих карцинома штитасте жлезде. У 

складу са овим основним циљем дефинисани су конкретни задаци: 

1. Анализа демографских, социо-економских и географских индикатора 

групе пацијената са бенигним фокалном лезијама, фоликуларним 

аденомом (ФА) и групе пацијената са малигним лезијама, 

диферентновним тироидним карциномом (ДТК): пол, старост, степен 

стручне спреме, место становања и географски регион. 

2. Анамнестичке карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК: дужина трајања, ранија зрачења регије главе и врата, 

навике (конзумација дувана и алкохола), коморбидитети, породична 

анамнеза,  професионална изложеност  полутантима.  

3. Клиничке и лабораторијске карактеристике болести групе пацијената са 

ФА и групе пацијената са ДТК: инспекцијски налаз, палпаторни налаз и 

лабораторијске анализе (fT4, TSH, Тиреоглобулин, Калцитонин, TGAb и 

TPOAb). 

4. Ултразвучне карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК: локализације, правилност ивица, присуство 

хипоехогеног халоа, изглед ткива нодуса, димензије и анализа 

прокрвљености. 

5. Анализа квалитативних и квантитативних параметара регистрованих 

методом ултразвучне еластографије групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК. 

6. Цитолошка анализа материјала добијеног током FNAB групе пацијената 

са ФА и групе пацијената ДТК. 

7. Формирање математичког модела предикције постојања диферентованих 

карцинома штитасте жлезде. 
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3.МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД  

 

За спровођење истраживања добијена je сагласност од Етичког одбора 

Војномедицинске академије у Беораду, као и Начелника организацијских 

јединица у којима је истраживање било спроведено.  

 

 

3.1. ВРСТА СТУДИЈЕ  

Истраживање представља ретроспективну, клиничку, неинтервентну студију 

пресека у циљу анализе дијагностичког теста – ултразвучне еластографије.  

 

3.2. ПОПУЛАЦИЈА КОЈА СЕ ИСТРАЖУЈЕ 

Истраживање ће бити обављено на пацијентима који су иницијално упућени у 

Клинику за ендокринологију Војномедицинске акдемије у циљу евалуације 

нодозних струма, а код којих је након дијагностичког поступка спроведено 

оперативно лечење. На основу патохистолошке анализе, пацијенти су подељени 

у две групе: 

Група ФА. Болесници којима је патохистолошком анализом утврђено постојање  

бенигних фокалних лезија тј. фоликуларни аденом  и  

Група ДТК. Болесници којима је патохистолошком анализом утврђено 

постојање  малигних лезија порекла тиреоцита, диферентновни тироидни 

карцином (папиларни и фоликуларни). 

 

3.3. УЗОРКОВАЊЕ  

Критеријуми на основу којих су пацијенти укључени у ово истраживање су 

били следећи: 

1. потписан Добровољни пристанак пацијента одобрен од стране Етичког 

комитета ВМА 

2. старост >18 год. 

3. патохистолошком анализом верификован фоликуларни аденом (група 

ФА) или диферентовани тироидни карцином (ДТК). 
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Искључујући критеријуми за испитивану популацију били су: 

1. болесници са туморима штитасте жлезде који патохистолошки не 

припадају фоликуларним аденомима или диферентованим карциномима 

штитасте жлезде 

2. труднице и дојиље 

3. болесници са претходним операцијама штитасте жлезде и другим 

болестима штитасте жлезде праћеним њеном дисфункицијом 

(тиреотоксикоза, манифестна хипотиреоза, акутни и субакутни 

тиреоидитс). 

4. болесници са когнитивном дисфункцијом због  које није могуће добити 

релеватне анамнестичке податке, болесници са другим малигним 

болестима у последњих 5 година (осим базоцелуларног карцинома коже), 

пацијенти са мултиплом ендокрином неоплазијом, болесници са тешком 

инсуфицијенцијом јетре и бубрега. 

5. болесници којима је примењен радиоактивни јод у терапијске сврхе  

У истраживање су укључени пацијенти који су имали све укључујуће и нису 

имали ни један искључујући критеријум.      

Демографски, социо-економски и географски индикатори биће добијени 

стандардизованим упитником на основу медицинске документације и током 

интервијуа са пацијентом. У оквиру демографских података биће анализирани: 

пол (мушки или женски), старост, степен стручне спреме (основна школа, 

средња стручна спрема и факултетско образовање), место становања (град, село 

или приград) и географски регион  (Војводина, Централна Србија или Косово и 

Метохија). 

Анамнестички подаци биће добијени стандардизованим упитником на основу 

медицинске документације и током интервијуа са пацијентом, а односиће се на 

дужину трајања нодозне промене, ранија зрачења регије главе и врата, навике 

(конзумација дувана и алкохола), присуство коморбидитета (малигне болести, 

мултипла ендокрина неоплазија, инсуфицијенција јетре и бубрега, психозе и 

раније лечење радиоактивним јодом), породична анамнеза (присуство или 
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одсуство бенигних или малигних болести штитасте жлезде),  професионална 

изложеност  полутантима (једињења јода, тиоцијанати). 

Резултати клиничког прегледа биће анализирани у смислу налаза инспекцијом,  

налаза палпацијом и лабораторијских анализа. Анализа инспекцијског налаза 

обухвата постојање или непостојање видљиве нодозне промене при нормалном 

положају главе и при екстензији врата. Палпаторни налаз обухватиће 

палпабилност нодуса (палпабилан или непалпабилан), конзистенцију нодуса 

(тврд или еластичан) и покретљивост нодуса (покретан или непокретан).   

 

3.4. ВАРИЈАБЛЕ КОЈЕ СЕ МЕРЕ У СТУДИЈИ 

Лабораторијске анализе биће урађене у Институту за биохемију ВМА, 

обухватиће одређивање следећих параметара: 

 слободни тироксин (fT4 ) биће одређен из серума узорка крви добијеног 

пункцијом кубиталне вене, методом хемилуминисценције, на апарату 

Unicell DxI 800, произвођача Beckman Coulter, референтне вредности 

(7.0-19.0 pmol/L);  

 тиреостимулирајући хормон (TSH ) биће одређен из серума узорка крви 

добијеног пункцијом кубиталне вене, методом  хемилуминисценције , на 

апарату Unicell DxI 800, произвођача Beckman Coulter референтне 

вредности (0,340-5,600  mIU/L);  

 Тиреоглобулин биће одређен из серума узорка крви добијеног пункцијом 

кубиталне вене, методом   хемилуминисценције, на апарату Elecsys 2010, 

прозвођача Roche, референтне вредности (3,50-77.0 mg/L);  

 Калцитонин биће одређен из серума узорка крви добијеног пункцијом 

кубиталне вене, методом  хемилуминисценције, на апарату Imulyte 2000, 

прозвођача Siemens,  референтне вредности (7.0-18.0 nmol/L);  

 антитероглобулинска антитела (TGAb) биће одређенa из серума узорка 

крви добијеног пункцијом кубиталне вене, методом хемилуминисценције 

на апарату Unicell DxI 800, произвођача Beckman Coulter, референтне 

вредности (0,00-4,00 IU/ml); 
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 антитела на тироидну пероксидазу (TPOAb) биће одређенa из серума 

узорка крви добијеног пункцијом кубиталне вене, методом  

хемилуминисценције, на апарату Unicell DxI 800, произвођача Beckman 

Coulter референтне вредности (< 9,0 IU/ml). 

Ултразвучне карактеристике нодуса штитасте жлезде обухватиће анализу 

следећих карактеристика: 

 локализација нодуса: централност (централна или периферна) и 

анатомска припадност (кранијална, медијална и каудална трећина 

лобуса); 

 правилност ивица (правилна или неравна); 

 присуство хипоехогеног халоа (присутан или одсутан); 

 изглед ткива нодуса: 

o тип ткива (солидан, мешовит и цистичан) 

o хомогеност (хомоген или нехомоген) 

o ехогеност (доминантно хипоехоген, изоехоген или хиперехоген) 

o присуство калцификата (присутни или одсутни, микро или 

макрокалцификати) 

o екстратироидна екстензија (присутна или одсутна) 

o ивична калцификација  са малим прекидом и екструзијом  меког 

ткива (присутна или одсутна); 

 димензије (одређивање запремине и односа висина/ширина);  

 анализа прокрвљености (интранодална или перинодална ). 

Ултразвучном еластографијом мерићемо отпор меких ткива (нодуса) у циљу 

откривања сумњивих промена и одређивања природе тумора. 

На притисак сондом ултразвучног апарата, боје нормалног ткива мењају се од 

црвене, преко жуте, до зелене, док су у туморски измењеним ткивима плавих или 

сиво-црних нијанси што означавамо као квалитативно тестирање отпора ткива. 

Користићемо у нашој студији скоровање по Фукунари, нодусе који су 

најеластичнији сврставаћемо у скор 1 (и то би били углавном бенигни нодуси), а 

нодусе који су најмање еластични сврставаћемо у скор 4  (малигни нодуси) (15). 

Отпори се могу мерити и квантитативно, како унутар саме сумњиве промене, тако 

и у околним ткивима,што се изражава индексом отпора (SR-strain ratio) који 

представља софтверски израчунату, квантиативну меру еластичности. У нашој 
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студији све вредности SR ≥ 2,5  сматраћемо  предиктором малигности нодуса. За 

примену еластографије потребан је ултразвучни апарат посебних карактеристика, 

који има ултразвучне сонде за регистровање отпора али и одговарајући софтвер 

ултразвучног апарата. 

Налаз цитолошке анализе материјала добијеног током FNAB биће стартификован 

као суспектно малигна лезија, вероватно бенигна лезија и неконклузиван налаз. 

За сваки од наведених дијагностичких поступака биће одређена позитивна 

предиктивна вредност, негативна предиктивна вредност, специфичност, 

сензитивност и биће конструисана ROC крива. Варијабле са највећим 

дијагностичким потенцијалом биће инкориране у математички модел, те ће бити 

одређен његов дијагностички потенцијал.  

 

3.5.. СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА  

Величина узорка је израчуната на основу података о сензитивности еластографије 

у дијагностици диферентованих карцинома штитасте жлезде. Према подацима из 

ове студије коју су спровели Танака и сарадници сензитивност еластографије у 

дијагностици диферентованих карцинома штитасте жлезде је 89.1% (16). 

Студијски узорак је израчунат узимајући да је α=0.05, снага студије 1-β=80% а за 

детекцију разлике од 10% од преTPOстављене сензитивности. Применом формуле: 

                                                                                

утврдили смо да је за дате критеријуме неопходан узорак од најмање 49 

пацијената 

3.6. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА  

У анализи добијених резултата биће коришћене методе дескриптивне и 

аналистичке статистике. Категоријални подаци ћe бити приказани апсолутним и 

релативним бројевима н (%). Нормалност расподеле биће тестирана за 

нумеричке податке и у складу са тим подаци ће бити приказани одговаријућим 

мерама централне тенденције (аритметичка средина, медијана) и мерама 

варијабилитета (стандардна девијација, опсег). За тестирање значајности 

разлике између две групе биће коришћен : Studentov T test, Man-Whitney-јев тест, 

χ
2 

тест,
 
Фишеров тест

 
тачне вероватноће, у зависности од типа и расподеле 
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података.
 
За испитивање повезаности између две варијабле биће коришћен 

Pirson-ов или Spearman-ов коефицијент корелације, у зависности од типа и 

расподеле података. Дијагностичка тачност еластографије ће бити изражена 

преко сензитивности, специфичности, позитивне и негативне предиктивне 

вредности ове методе у односу на ФНАБ. Праг значајности (α) за сва 

статистичка израчунавања биће 0.05. За статистичку обраду података добијених 

резултата биће употребљен програмски пакет SPSS (верзија 23.0, SRSS Inc., 

Chicago, IL). 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

У студију је било укључено 33 пацијената са фолукуларним аденомом 

(ФА) и 25 пацијената са диферентованим тироидним карциномом (ДТК). 

Анализа демографских, социо-економских и географских индикатора групе 

пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК (пол, старост, степен стручне 

спреме, место становања и географски регион) је приказана у табели 4. 

Табела 4.Демографски, социоекономски и географски индикатори у ДТК и ФА групи 

 
  ФА, н=33 

Н(%) 

ДТК, н=25 

Н(%) 

п 

старост≦  47.7±12.9 51.0±14.4 0.383 

пол 
мушки 8 (24.2) 9 (36) 0.330 

женски 25 (75.8) 16 (64) 

степен стручне 

спреме 

основна школа 0 (0) 2 (8) 0.379 

средња школа 13 (39.4) 11 (44) 

виша школа 12 (36.4) 6 (24) 

факултет 8 (24.2) 6 (24) 

место становања 

град 28 (84.8) 20 (80) 0.380 

приград 4 (12.1) 2 (8) 

село 1 (3) 3 (12) 

географски 

регион 

Војводина 1 (3) 3 (12) 0.344 

Централна 

Србија 
31 (93.9) 21 (84) 

Косови и 

Метохија 
1 (3) 1 (4) 

Подаци су анализирани Хи квадрат тестом; ≦ подаци су приказани са аритметичком средином и 

стандардном девијацијом и анализирани Т тестом 

 

Старост и пол болесника са малигним (ДТК) и бенигним (ФА) лезијама 

се нису статистички значајно разликовале између група. Степен стручне спреме 

у обе групе болесника се није статистички значајно разликовао. Дистрибуција 

болесника према месту становања као и према географском региону је била 

слична, није било статистички значајне разлике. 

Анамнестичке карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК: дужина трајања, ранија зрачења регије главе и врата, навике 

(конзумација дувана и алкохола), коморбидитети, породична анамнеза,  



 

42 

 

професионална изложеност  полутантима су поређене између група, резултати 

су приказани у табели 5. 

 

Табела 5. Анамнестичке карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК 
 

варијабла категорије 
ФА, н=33 

Н(%) 

ДТК, н=25 

Н(%) 

п 

дужина трајања 

нодозне промене≦ 
 21.40±16.3 26.8±16.3 0.220 

навика пушења 
непушач 16 (48.5) 15 (60) 

0.384 
пушач 17 (51.5) 10 (40) 

ранија зрачења 
не 33 (100) 24 (96) 

0.431 
да 0 (0) 1 (4) 

коморбидитети 

без коморбидитета 33 (100) 24 (96) 

0.431 

малигна болест 0 (0) 1 (4) 

МЕН 0 (0) 0 (0) 

инсуфицијенција 

јетре и бубрега 
0 (0) 0 (0) 

психозе 0 (0) 0 (0) 

лечење 

радиоактивним 

јодом 

0 (0) 0 (0) 

породична 

анамнеза 

без болести 

штитасте жлезде 
24 (72.7) 16 (64) 

0.633 
малигна болест 

штитасте жлезде 
1 (3) 2 (8) 

бенигна болест 

штитасте жлезде 
8 (24.2) 7 (28) 

професионална 

изложеност 
да 0 (0) 0 (0) - 

Подаци су анализирани Хи квадрат тестом; ≦ подаци су приказани са аритметичком средином и 

стандардном девијацијом и анализирани Т тестом 
 

Дужина трајања нодозних промена је била слична између група, није 

било статистички значајне разлике. Дистрибуција болесника према навици 

пушења се није статистички значајно разликовала између група. Само један 

пацијент из ФА групе је имао претходно зрачење врата у личној анамнези. Од 
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коморбидитета је малигна болест у личној анамензи била присутна код једног 

пацијента, није било статистички значајне разлике између група. Дистрибуција 

болести према породичној анамнези се није разликовала између група. Није 

било професионалне изложености у обе групе.  

 

Клиничке и лабораторијске карактеристике болести групе пацијената са 

ФА и групе пацијената са ДТК: инспекцијски налаз, палпаторни налаз и 

лабораторијске анализе (fT4, TSH, Тиреоглобулин, Калцитонин, TGAb и 

TPOAb) су приказане у табели 6. 

Табела 6. Клиничке и лабораторијске карактеристике болести групе пацијената са ФА 

и групе пацијената са ДТК 

 

  ФА, н=33 

Н(%) 

ДТК, н=25 

Н(%) 
п 

инспекцијски 

налаз 

без видљивог 

налаза 

5 (15.2) 7 (28) 

0.412 

нодозна промена 

при екстензији 

врата 

18 (54.5) 10 (40) 

нодозна промена 

при нормалном 

положају 

10 (30.3) 8 (32) 

палпаторни налаз непалпабилан 0 (0) 0 (0) 
- 

палпабилан 33 (100) 25 (100) 

конзистенција 

нодуса 

тврд 19 (57.6) 21 (84) 
0.031 

еластичан 14 (42.4) 4 (16) 

покретљивост 

нодуса 

непокретан 0 (0) 3 (12) 
0.041 

покретан 33 (100) 22 (88) 

FT4 ≦ 
 

12.8 ± 3.3 11.6 ± 2.9 
0.171 

TSH ≦ 
 

1.6 ± 1 2 ± 0.8 
0.129 

Тиреоглобулин ≦ 
 

77.7 ± 97.7 314 ± 553.6 
0.045 

анти TPO ≦ 
 

4.3 ± 5.8 24.3 ± 75.1 
0.131 

Анти TG ≦ 
 

3.1±7.0 4.8±10.9 
0.486 

Калцитонин 
>2 

1 (3.0) 1 (4.0) 
1.000 

Подаци су анализирани Хи квадрат тестом; ≦ подаци су приказани са аритметичком средином и 

стандардном девијацијом и анализирани Т тестом 
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Инспекцијски налаз се није статистички значајно разликовао између 

група. Сви нодуси су били палпабилни у обе групе пацијената. Нодуси тврђе 

конзистенције су били статистички значајно чешће присутни у групи пацијената 

са малигним лезијама (ДТК), график 1. Непокретан нодус је био статистички 

значајно чешћи у групи са ДТК, график 2. Вредности хормона штитасте жлезде, 

FT4 и TSH се нису разликовале између група. Тиреоглобулин је био 

статистички значајно виши у групи пацијената са ДТК, график 3. Вредности 

антитела на ткиво штитасте жлезде, анти TPO и анти TG се нису статистички 

значајно разликовале између група. Вредности калцитонина >2 су биле 

присутне код по једног пацијента из обе групе, није било статистички значајне 

разлике. 

 

График 1. Конзистенција нодуса групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 
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График 2. Покретљивост нодуса групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 

 

 
 

 

График 3. Тиреоглобулин групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 

 

 
 

Ултразвучне карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК: локализација, облик, правилност ивица, присуство 
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хипоехогеног халоа, изглед ткива нодуса, однос димензија и анализа 

прокрвљености су приказане у табели 7. 

Табела 7. Ултразвучне карактеристике болести групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТК 
 

  
ФА, н=33 

Н(%) 

ДТК, н=25 

Н(%) 
п 

локализација 
централна 25 (75.8) 20 (80) 

0.701 
периферна 8 (24.2) 5 (20) 

анатомска 

локализација 

кранијална 3 (9.1) 4 (16) 

0.316 медијална 25 (75.8) 20 (80) 

каудална трећина 

лобуса 
5 (15.2) 1 (4) 

правилност 

ивица 

одсутна 3 (9.1) 7 (28) 
0.059 

присутна 30 (90.9) 18 (72) 

присуство 

хипоехогеног 

халоа 

одсутан 26 (78.8) 24 (96) 
0.121 

присутан 7 (21.2) 1 (4) 

изглед ткива 

нодуса 

солидан 11 (33.3) 22 (88) 

<0.001 мешовит 22 (66.7) 3 (12) 

цистичан 0 (0) 0 (0) 

хомогеност 
хомоген 5 (15.2) 6 (24) 

0.504 
нехомоген 28 (84.8) 19 (76) 

ехогеност 

доминантно 

хипоехоген 
29 (87.9) 24 (96) 

0.386 изоехоген 3 (9.1) 0 (0) 

хиперехоген 1 (3) 1 (4) 

присуство 

калцификата 

одсутна 32 (97) 10 (40) 

<0.001 присутни микро 0 (0) 13 (52) 

пристуни макро 1 (3) 2 (8) 

димензије≦  25.6±6.3 25.0±5.0 0.719 

прокрвљеност присутна 20 (60.6) 21 (84.0) 0.080 

ивична 

калцификација 

одсутна 29 (87.9) 25 (100) 
0.126 

присутна 4 (12.1) 0 (0) 

Подаци су анализирани Хи квадрат тестом; ≦ подаци су приказани са аритметичком средином и 

стандардном девијацијом и анализирани Т тестом 
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Дистрибуција пацијената према локализацији и анатомској локализацији 

се није статистички значајно разликовала између група. Неправилне ивице су 

чешће биле присутне код пацијената са ДТК, разлика је била статистички близу 

конвенционалног нивоа статистичке значајности. Присуство хипоехогеног 

халоа је било чешће у групи ДТК, ова рразлика није била статистички значајна. 

Солидан нодус је био статистички значајно чешћи код пацијената са ДТК 

лезијама, график 4 Хомогеност и ехогеност нодуса се нису статистички значајно 

разликобале између група. Калцификати, микро и макро калцификати су 

статистички значајно били чешћи у групи пацијената са малигним лезијама, 

график 5. Димензије и ивична калцификације се нису статистички значајно 

разликовале између група. Прокрвљеност је била ћешћа у групи пацијената са 

ДТК, разлика је била близу конвенционалног нивоа статистичке значајности. 

График 4. Изглед ткива нодуса групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 

 

 

 

 

 

 



 

48 

 

График 5. Присуство калцификата групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 

 

 

 
 

Анализа квалитативних и квантитативних параметара регистрованих 

методом  ултразвучне еластографије групе пацијената са ФА и групе пацијената 

са ДТК, резултати су приказани у табели 8. 

Табела 8. Анализа квалитативних и квантитативних параметара регистрованих 

методом  ултразвучне еластографије групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 

 
 ФА, н=33 

Н(%) 

ДТК, н=25 

Н(%) 

п 

еластографски 

скор (Фукунара) 

2 2 (6.1) 0 (0) <0.001 

3 31 (93.9) 8 (32) 

4 0 (0) 17 (68) 

еластографски 

скор 

<3 33 (100) 8 (32) <0.001 

>4 0 (0) 17 (68) 

скор 

еластицитета >2.5 

<2.5 2 (6.1) 0 (0) 0.501 

>2.5 31 (93.9) 25 (100) 
Подаци су анализирани Хи квадрат тестом 
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Еластографски скор 2 и 3 су били статистички значајно чешћи у групи 

пацијената са ФА док је скор 4 био заступљен само у групи пацијената са 

малигним лезијама, график 6. 

 

График 6.  Еластографски скор 4  

 

 

Сензитивност Фукунара скора 4 је била 68%, а специфичност 100% за 

постављање дијагнозе диферентованог тироидног карцинома.  

Скор еластицитета, стреин ратио>2.5 је био присутан код готово свих 

болесника у обе групе, није било статистички значајне разлике. У нашој групи 

пацијената се страин ратио >2.5 није показао довољно сензитивним ни 

специфичним за дијагнозу диферентованог тироидног карцинома па су зато 

анализиране нумеричке вредности. Површина испод криве је била статистички 

значајна, табела 9; график 7. 

 

Табела 9. Површина испод криве 

 

Површина испод криве п 

0.840 (0.731-0.949) <0.001 
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График 7. ROC крива специфичности и сензитивности Стреин ратио у постављању 

дијагнозе ДТК  

 

 

Табела 10. Сензитивност и специфичност страин ратио за дијагнозу ДТК 
 

Strein ratio cut off вредност једнака 

или већа од 
сензитивност специфичност 

3.895 1 0.55 

3.945 0.96 0.55 

4 0.96 0.58 

4.09 0.96 0.61 

4.205 0.92 0.61 

4.285 0.92 0.64 

4.315 0.92 0.67 

4.355 0.92 0.70 

4.405 0.88 0.70 

4.525 0.88 0.73 

4.65 0.88 0.76 

4.755 0.84 0.76 

4.855 0.8 0.76 

4.91 0.76 0.76 

4.945 0.76 0.79 

4.995 0.72 0.79 

5.045 0.72 0.82 

5.07 0.68 0.82 

5.135 0.68 0.85 

5.215 0.68 0.88 

5.265 0.64 0.88 
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Вредност стреин ратио ≥4.35 је била 92% сензитивна и 70% специфична за 

постављање дијагнозе диферентованог тироидног карцинома у нашој групи 

пацијената (Табела 10).  

Цитолошка анализа материјала добијеног током FNAB групе пацијената 

са ФА и групе пацијената ДТК, резултати су приказани у табели 11. 

 

Табела 11.  ФНАБ групе пацијената са ФА и групе пацијената са ДТК 

 

  
ФА, н=33 

Н(%) 

ДТК, н=25 

Н(%) 
п 

ФНАБ 

суспектно малигна 

лезија 
20 (60.6) 23 (92) 

0.011 
вероватно бенигна 

лезија 
9 (27.3) 0 (0) 

неконкулзиван налаз 4 (12.1) 2 (8) 

 

Из резултата се види да је ФНАБ код пацијената са бенигном лезијом била 

лажно позитивна, што чини ову методу недовољно специфичном за постављање 

дијагнозе. 

Формирање математичког модела предикције постојања диферентованих 

карцинома штитасте жлезде 

Обзиром да су ултразвучне карактеристике нодуса: солидан изглед ткива 

нодуса, присуство калцификата, као и еластографке карактеристике Фукунара 

скор>4 и Стреин ратио >4.35 показале као предиктори малигних ДТК лезија, 

формиран је клинички скор, табела 12. 

Табела 12. Клинички скор у предикцији ДТК лезија 

 

Присуство сензитивност специфичност 

≥1 100% 43.8% 

≥2 96.4% 87.9% 

≥3 100% 89.2% 
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Присуство бар једне од следећих ултразвучних и еластографских 

каркатеристика: солидан изглед ткива, присуство калцификата, Фукунара 

скор≥4, стреин ратио≥4.35 има сензитивност од 100% а специфичност 43.8% за 

дијагнозу ДТК. Присуство бар две од набројаних карактеристика има 96.% 

сензитивност и 87.9% специфичност. Присуство бар 3 од набројаних 

карактеристика има 100.% сензитивност и 89.2% специфичност.  
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5. Дискусија 

Примарни тироидни тумори настају из тироидног фоликаларног епитела. Могу 

бити бенигни и малигни, а  клинички се најчешће презентују као локализована 

увећања штитасте жлезде (нодуси). Преваленца палпаторно детектованих 

нодуса је око 3% (6,4 % жене и 1,5 % мушкарци) (1). У последњих 20-так година, 

са све већом применом ехосонографије врата због различитих индикација или 

циљаног прегледа штитасте жлезде, преваленца нодуса у општој популацији 

креће се око 20-70 % (1,2). Нодуси штитасте жлезде су четири пута чешћи код 

жена, има их више у подручјима са дефицитом уноса јода, код особа изложених 

зрачењу и код особа старијих од 60 година (3). Карциономи порекла тиреоцита 

су узрок око 5% нодуса штитасте жлезде (5,6). 

Дијагноза диферентованих малигних тумора поставља се стандардном 

патохистолошком и имунохистохемијском анализом одстрањеног тироидног 

ткива. Дијагностичке методе на основу којих се поставља индикација за 

хируршку интервенцију су: клинички преглед (инспекција и палпација), 

ултразвучни преглед, сцинтиграфски преглед и цитолошка дијагностика (енгл. 

fine needle aspiration biopsy – FNAB,  аспирациона биопсија танком иглом). 

Клинички преглед укључује инспекцију (визуабилност нодуса при нормалном 

положају врата и при екстензији врата), палпацију: конзистенција (тврд или 

еластичан), покретљивост (покретан или непокретан). Малигни нодуси имају 

тенденцију да буду чвршће конзистенције и слабије покретности у односу на  

бенигне. Ултразвучни преглед штитасте жлезде обухвата морфолошку анализу, 

анализу прокрвљености ткива и еластографску анализу. Морфолошка анализа 

односи се на утврђивање локализације фокалних промена, правилност ивица, 

присуство хипоехогеног халоа и изгледа ткива нодуса (ехогеност, хомогеност, 

присуство микро и макрокалцификата, цистичне компоненте и димензије) (7). 

Анализа прокрвљености подразумева процену степена прокрвљености у односу 

на околно ткиво (градирани 0-4) и тип васкуларизације (интранодални и 

перинодални) (8).Ултразвучна еластографија је неинвазивна метода у којом се 

мери отпор меких ткива на притисак 9,10). 

Резистенција на притисак нодусне промене и околног ткива приказана је 

различитим бојама, што означавамо као квалитативно тестирање отпора ткива, 
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али се отпори могу мерити и квантитативно, како унутар саме промене, тако и у 

околним ткивима, што се изражава еластографским скором (11-14). 

Већина наведених метода имају познату предиктвину вредност током 

дијагностичког процеса нодалних промена тироидеје, али за еластографију су 

показани различити и делом контрадикторни резултати. Зато је циљ овог 

истраживања да испита значај  ултразвучне еластографије у дијагностици 

диферентованих тумора штитасте жлезде. 

У студију је било укључено 33 пацијената са фолукуларним аденомом (ФА) и 25 

пацијената са диферентованим тироидним карциномом (ДТЦ).  

У групи са (ФА) било 8 мушкараца и 25 жена просечне старости  47,7 година а у 

групи (ДТЦ) 9 мушкараца и 16 жена просечне старости 51 годину. Према 

подацима  из литературе нодуси штитасте жлезде су четири пута чешћи код 

жена a око 5% нодуса су малигни (3,5,6).  

Учесталост малигних нодуса код жена је достиже врхунац у 30-им годинама док 

је учесталост малигних нодуса код мушкараца највиша 10 година касније у 40-

им годинама И мушкарци и жене имају најнижу инциденцију малигних нодуса у 

70-им. Типичан ризик од 5% малигнитета нодуса штитасте жлезде  варира у 

зависности од година и пола.(172). Пацијенти мушког пола , млађе животне 

доби које имају појединачне нодусе имају већи ризик за настанак ДТЦ. Према 

томе, старост и пол пацијента треба узети у обзир када сумњамо на ДТЦ код 

пацијената са нодусима у штитастој жлезди.(173).У нашој студији старост и пол 

болесника са малигним (ДТЦ) и бенигним (ФА) лезијама се нису статистички 

значајно разликовале између група.  

Степен стручне спреме у обе групе болесника се није статистички значајно 

разликовао.Највећи број пацијената има  средњу или вишу стручну спрему, у 

групи са (ФА) 25  а у групи са (ДТЦ) 17 пацијената  Дистрибуција болесника 

према месту становања као и према географском региону је била слична, није 

било статистички значајне разлике.Већина  пацијената живи у градској средини 

и у централној Србији. 
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Анамнестичке карактеристике група са ФА  и ДТЦ 

 

Дистрибуција болесника према навици пушења се није статистички значајно 

разликовала између група. У групи са ФА било је 16 пушача и 17 непушача а у 

групи са ДТЦ 15 пушача и 10 непушача.  

Пушење цигарета се сматра фактором ризика за  настанак мултинодозно 

измењене  штитасте жлезде у регијама са недостатком јода. У литератири је 

описано да је је преваленција мултинодозне струм два пута више код пушача 

него код непушача (16,5% према  7,6%) .Насупрот томе, није било утицаја 

пушачког статуса на преваленцију појединачних чворова штитне жлезде. (174). 

Постоји много студија кокје указују на повећану учесталост карцинома код 

пушача. Међутим, утицај овог фактора на појаву карцинома штитасте жлезде 

није потврђен.Напротив, показан је смањен ризик од карцинома  штитасте 

жлезде код актуелних пушача у поређењу са непушачима.(175).Такође је 

показано да алкохол не утиче или пак благо сижава ризик за појаву ДТЦ.(176). 

У нашој студији само један пацијент из ФА групе је имао претходно зрачење 

врата у личној анамнези.   

Зрачење се сматра једним од најважнијих етиолошких фактора за настанак ДТЦ, 

нарочито папиларног карцинома.Корелација између спољашњих ирадијација у 

пределу врата и појаве ДТЦ је посебно наглашена у дечјем узрасту, при чему 

латентни период износи најмање пет година. Порекло ове ирадијације може 

бити различито: од примене јонизујућег зраћења у мирнодопске сврхе 

(медицинске индикације), до примене нуклераног оружја или нуклеарних 

акцидената (177).Фактори који указују на могућу појаву малигнитета у 

штитастој жлезди су брзи раст нодуса,отежано гутање, промуклост,мушки пол, 

особе млађе од 20 и старије од 70 година, породична историја  медуларног 

карцинома штитасте жлезде и мултипла ендокрина неоплазија.(178). 

У нашој студији није било професионалне изложености у обе групе.  

Спроведене су бројне студије  о ризику од настанка карцинома штитасте жлезде 

код радника изложених зрачењу (нуклеарна постројења, медицински радници и 

сл.). Показано је да постоји повећан ризик али да су  за подробнију анаизу 

потребне студије са дугорочним праћењењм и већим бројем испитаника. 
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Слична ситуација је уочена је и код  радника у пољопеивреди и агрокултури 

који су изложени пестицидима.(179). 

Од коморбидитета је малигна болест у личној анамензи била присутна код 

једног пацијента, није било статистички значајне разлике између група.  

Дистрибуција болести према породичној анамнези се није разликовала између 

група.  

 

Клиничке и лабораторијске карактеристике група са ФА и ДТЦ 

 

Клинички преглед укључује инспекцију (визуабилност нодуса при нормалном 

положају врата и при екстензији врата), палпацију: конзистенција (тврд или 

еластичан), покретљивост (покретан или непокретан). Код наших испитаника 

инспекцијски налаз се није статистички значајно разликовао између група. Сви 

нодуси су били палпабилни у обе групе пацијената. Нодуси тврђе конзистенције 

су били статистички значајно чешће присутни у групи пацијената са малигним 

лезијама (ДТЦ).Непокретан нодус је био статистички значајно чешћи у групи са 

ДТЦ. Према подацима из литературе налази физичког прегледа који повећавају 

ризик  за карцином штитасте жлезде  болест укључују: нодусе веће од 4 цм 

 (19,3% ризик од малигнитета ),нодусе који про палпацији имају чвршћу 

конзистенцију,фиксираност нодус за околна ткива,лимфаденопатија на врату, 

промена гласа –промуклост. (180).Физкални преглед може бити ограничен 

пацијентовим телесним хабитусом и  због субјкетивне процене лекара , тако да 

су прецизнија мерења добијене путем снимања (181). Позитивна предиктивна 

вредност од 100% за малигност штитне жлезде уочена је код налаза лимфних  

чворова на врату већих од 1 цм, као и налазом парелизе гласних жица 

(ларингоскопски).( 182 ). 

 

Вредности хормона штитасте жлезде, ФТ4 и ТСХ се нису разликовале између 

група. Тиреоглобулин је био статистички значајно виши у групи пацијената са 

ДТЦ. . Вредности антитела на ткиво штитасте жлезде, анти ТПО и анти ТГ се 

нису статистички значајно разликовале између група. Вредности калцитонина 

>2 су биле присутне код по једног пацијента из обе групе, није било 

статистички значајне разлике. 

За процену функција штитасте жлезде  код пацијента са нодусима штитњаче, 

иницијално се одређује  ниво тиреостимулирајућег хормона (ТСХ). Ако се 
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утврди да је ниво ТСХ низак додатно се одређује ниво  тироксина (Т4) и 

тријодотиронина (Т3) за процену постојања хипертиреозе или 

хиперфукционалног аденома. 

(183). 

Тиростимулирајући хормон би у будућности могао mogao имати клиничку 

примену у дијагностици тироидног карцинома. ТСХ је важан фактор који утиче 

на раст ћелије штитне жлезде. Његовом супресијом код пацијената високог 

ризика се смањује морталитет (184). Примећено је да се са повећањем нивоа 

ТСХ у серуму повећава ризик од малигнитета у тироидним нодусима (185). 

Анализа студије која се бавиле мерењем концентрације ТСХ у серуму 

пацијената са карциномом тироидеом, утврђена је позитивна повезаност између 

дијагнозе карцинома и нивоа серумског ТСХ (186). 

 

Тумачење нивоа тиреоглобулина (Tg) често представља сложен  задатак. Може 

бити повишен и код бенигнх и малигних  болести штитне жлезде. Стога је  

његова употреба као дијагностичког средства за карцином штитасете жлезде 

ограничена.(187). Тироглобулин (Tg) је маркер за праћење опоравка након 

операције добро диференцираног карцинома фоликуларних ћелија. 

Концентрација Tg се одређује након потпуног одстрањивања жлезде и аблације 

радиоактивним јодом. Уколико се Tg  не детектује у серуму, са великом 

поузданошћу се може сматрати да болест није више присутна 

(188).Тироглобулин може остати детектабилан и након оперативног лечења због 

присуства тиреоглобулинских антитела (TgAt).(187). 

Одређивање нивоа серумског  калцитонина треба радити код пацијента са 

породичном историјом медуларног карцинома штитњаче и мултипле ендокрине 

неоплазије тј. тестирање серумског калцитонина је резервисано за пацијенте 

високог ризика.(189). 

 

Ултразвучне карактеристике  пацијената са ФА и ДТЦ 

 

Дистрибуција пацијената према локализацији и анатомској локализацији се није 

статистички значајно разликовала између група. Најчешће су нодуси били 

локализовани у централном делу режњева штитасте жлезде и медијално и то 25 

нодуса у групи са ФА и 20 у групи са ДТЦ. 
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У раду  Ramundo et al.(190). показано је да постоји значајно већи ризик за 

настанак тироидног карцинома код нодуса који се налазе у средишњем делу 

лобуса  штитасте  жлезде поготово ако се ради о солидним нодусима.Закључено 

је да нодуси такве локализације представљају независан ризик за малигнитет,без 

обзира на ултразвучне карактеристике. 

Неправилне ивице су чешће биле присутне код пацијената са ДТЦ, разлика је 

била статистички близу конвенционалног нивоа статистичке значајности. 

Присуство хипоехогеног халоа је било чешће у групи ДТЦ, ова разлика није 

била статистички значајна. Солидан нодус је био статистички значајно чешћи 

код пацијената са ДТЦ лезијама.Хомогеност и ехогеност нодуса се нису 

статистички значајно разликовале између група.  

Нодуси чвршће конзистенције се повезују са малигнитетом, што је у складу са 

већином раније рађених студија. (191,192,183) Због ове повезаности, ФНАБ се 

препоручује код нодуса  чвршће конзистенције.(193). 

Хипоехогени  нодуси и неправилне ивице виђени су много чешће код  малигних 

лезија .Ови фактори су утврђени као независни предиктори малигнитета нодуса. 

(191,193,194 ). Међутим, друга студије је показала  да се ехогеност није значајно 

разликовала између бенигних и малигних нодуса.(194). 

Калцификати, микро и макро калцификати су статистички значајно били чешћи 

у групи пацијената са малигним лезијама.  

Показало се у неким студијама да су калцификације-грубе, ивичне и 

микрокалцификације предиктори малигнитета.Друга истраживања су показала 

да је само микрокалцификација повезана са малигнитетом, док је повезаност 

малигности са грубим и ивичним калцификацијама дискутабилна. 

(191,192,195,196). 

Димензије и ивична калцификације се нису статистички значајно разликовале 

између група.  

Неке студије су показале да је малигност повезана са већом величином нодуса 

(нарочито 30 мм и већи нодуси), (194) док су други показали супротну 

повезаност са величином.(197). Величина нодуса  се не сматра корисном за 

разликовање малигних од бенигних нодуса.(191,193). 

Прокрвљеност је била чешћа у групи пацијената са ДТЦ, разлика је била близу 

конвенционалног нивоа статистичке значајности. 
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Према подацима из литературе перинодално или интранодално повећање 

прокрвљености није значајно повезано са малигнитетом штитасте жлезде.. Неке 

друге студије су установиле да повећање прокрвљености било ког типа 

представља предикцију малигнитета, (191,192) док други сматрају 

прокрвљеност неспецифичан налаз. (193). 

Ултразвучни преглед је значајан у процени опасности од природе 

чвора,прецизном утврђивању броја и величине нодуса, оцени лимфаденопатије 

и ултразвуком вођеног убода танком иглом (УТИ) (198). Ултразвучне 

карактеристике сугестивне за малигну природу нодуса су: хипоехогеност, 

неправилне ивице,микрокалцификације, интранодозна хиперваскуларност и 

регионална лимфаденопатија. Удруженост ових карактеристика може имати 

велику вероватноћу предвиђања малигнитета.(199,200).Карактерситике које 

говоре у прилог бенигне природе нодуса су потпуно цистични нодуси (< 2% 

свих нодуса), микроцистични нодуси са преко 50% цистичног волумена нодуса 

(99,7% бенигне природе) (201). 

 

Анализа квалитативних и квантитативних параметара регистрованих 

методом  ултразвучне еластографије групе пацијената са ФА и групе 

пацијената са ДТЦ 

 

Еластографски скор 2 и 3 су били статистички значајно чешћи у групи 

пацијената са ФА док је скор 4 био заступљен само у групи пацијената са 

малигним лезијама 

Сензитивност Фукунара скора 4 је била 68%, а специфичност 100% за 

постављање дијагнозе диферентованог тироидног карцинома.  

Ултразвучна еластографија је неинвазивна метода у којој се мери отпор меких 

ткива на притисак (10,202). Неке од главних предности еластографије су њена 

једноставна изводљивост, неинвазивност, и веома је погодна приликом 

извођења рутинских ехотомографских прегледа. Заснована је на чињеницама да 

су сви тумори, посебно малигни (у нашем случају тироидни карциноми), 

чвршће структуре, због изражене пролиферације ћелија, повећане густине ткива, 

понекад и појачане васкуларизације и самим тим пружају већи отпор у односу 

на околна ткива. Резистенција на притисак нодусне промене и околног ткива 

приказана је различитим бојама, што означавамо као квалитативно тестирање 
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отпора ткива..На притисак сондом ултразвучног апарата, боје нормалног ткива 

мењају се од црвене, преко жуте, до зелене, док су у туморски измењеним 

ткивима плавих или сиво-црних нијанси. (11, 12, 13, 14) Ми смо користили у 

нашој студији скоровање по Фукунари ( 203). Малигни нодуси штитасте жлезде 

имају мању еластичност (скор 3-4), док  бенигни нодуси имају већу еластичност 

(скор 1-2)  

Исти скор систем су користили и Wang HL et al.(204), док су skoр пo Ueno 

класификацији користили Ciledag N. et al. (205); Itoh A.et al (206).  

У раду  Раго ет ал.  показано је еластографски скор 4 има високу предиктивност 

за малигнитет са сензитивношћу од 97% и специфичношћу 100% и да метода   

има висок потенцијал за дијагностику карцинома штитасте жлезде.(14). 

Астериа ет ал. приказују да су  сензитивност  и специфичност  УЗ еластографије 

94% и 81% а тачност методе 83,7 %  и да представља обећавајућу технику за 

детекцију малигних тироидних нодуса нарочито у комбинацији са 

ехосонографијом. Раго ет ал.  показали су раду из 2010.г. да еластографски скор 

1 има високу предиктивност за бенигност ,пронађен је у 102 од 111 бенигних 

чворова и само у једном од 31 карцинома (P <0,0001).Такође је показано да је 

УЗ  еластографија корисна са селекцију пацијената кандидата за хируршку 

интервенцију,нарочито код оних са граничним и недијагностичким цитолошким 

налазом (209). 

Други италијански аутори у радовима из 2015 и 2016.г. говоре да  еластографија 

нарочито ако се изводи од стране експерата, преставља корисну допуну 

ехосонографији и зачајно повећава тачност детекције малигних промена у 

штитастој жлезди.(210, 211). 

За разлику од претходно наведеног у радовима турских аутора  закључено је УЗ 

едластографија има ниску специфичност и сензитивност за дијагнозу тироидног 

малигнитета (212), да је техника обећавајућа али да има бројна ограничења (213). 

Скор еластицитета, стреин ратио>2.5 је био присутан код готово свих болесника 

у обе групе, није било статистички значајне разлике. У нашој групи пацијената 

се страин ратио >2.5 није показао довољно сензитивним ни специфичним за 

дијагнозу диферентованог тироидног карцинома па су зато анализиране 

нумеричке вредности. 
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Вредност стреин ратио ≥4.35 је била 92% сензитивна и 70% специфична за 

постављање дијагнозе диферентованог тироидног карцинома у нашој групи 

пацијената.  

За разлику од еластографског скоровања које предтавља квалитативно 

тестирање отпора ткива ,одређивање SR индекса представља софтверски 

израчунату, квантиативну меру еластичности, који може да пружи још 

поузданије информације. 

(11, 12, 13, 14). 

У нашој студији  вредности SR  ≥4.35 је била 92% сензитивна и 70% 

специфична за постављање дијагнозе диферентованог тироидног карцинома. SR 

≥4.35 представља предиктор малигности нодуса. (Lyshcхik A et.al.(13) предлаже 

SR ≥4.0 као јак предиктор малигности нодуса, са сензитивношћу од 82% и 

специфичношћу од 96%. Kagoyа R.et аl. (207) је користио SR>1,5 као показивач 

малигнитета нодуса, са сензитивношћу 90% и специфичношћу 50%.   

Приликом извођења ове технике требало би се водити рачуна, да дубина у ткиву 

на којој се врши поређење еластичности између нодуса и нормалног ткива, буде 

иста или бар слична, приликом израчунавања SR индекса, као и да се процена 

еластичности врши на лонгитудиналном приказу штитасте жлезде, јер се том 

приликом приказује довољно велики део нормалног ткива који нам служи са 

поређење, односно израчунавање SR индекса (204). Rago T.et аl.(14)  приказује 

да величина нодуса не утиче на вредност SR индекса и предиктабилност 

еластографије. Међутим други истраживачи указују да је величина нодуса може 

да утиче на SR индекс, па тако се у појединим студијама укључују сви нодуси 

до максималне величине до 3cm (204), док се у појединим студијама укључују 

сви нодуси до максималне величине до 4cm (205). Ми смо у нашој студији 

укључили све нодусе до максимално 3cm. На нодусе веће од 3cm не може се 

једнакомерно у свим деловима нодуса деловати силом истог интензитета, 

приликом компресије на регију од интереса, те би резултати вредности SR 

индеxа били неадекватни. За сада нема поузданих информација која би морала 

бити минимална величина нодуса да би могли бити укључени у ову методу. 

Истраживачи у појединим студијама саветују да се приликом извођења 

еластографије мора водити рачуна и о близини нодуса са каротидном артеријом, 

јер пулсација каротидне артерије може да поремети адекватну интерпретацију 

еластографске слике (204,205). И ми смо у нашој студији избегавали пацијенте 
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чији су нодуси били у близини каротидне артерије, а методу смо изводили 

спољашњом компресијом.  

За примену еластографије потребан је ултразвучни апарат посебних 

карактеристика, који има ултразвучне сонде за регистровање отпора али и 

одговарајући софтвер ултразвучног апарата. 

 

6. Закључак 

 

Присуство бар једне од следећих ултразвучних и еластографских 

каркатеристика:  

1.солидан изглед ткива 

2.присуство калцификата 

3.Фукунара скор ≥4 

4.стреин ратио ≥4.35  

има сензитивност од 100% а специфичност 43.8% за дијагнозу ДТК. Присуство 

бар две од набројаних карактеристика има 96.% сензитивност и 87.9% 

специфичност. Присуство бар 3 од набројаних карактеристика има 100.% 

сензитивност и 89.2% специфичност.  
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туморски измењеним ткивима плавих или сиво-црних 

нијанси. Квантитативним мерењем, односно 

поређењем отпора сумњивих промена са околним 

ткивима региструје се пет, па и више од двадесет 

пута већи отпор туморског ткива, у односу на 

нормалне околне структуре. За примену 

еластографије потребан је ултразвучни апарат 

посебних карактеристика, који има ултразвучне 

сонде за регистровање отпора али и одговарајући 

софтвер ултразвучног апарата. 

Циљ студије је да се сагледа значај ултразвучне  

еластографије  у дијагностици диферентованих 

карцинома штитасте жлезде и корелација са другим 

дијагностичким процедурама   
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