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EPI DE MI O LO GI JA I PA TO GE NE ZA TI RO ID NIH
NO DU SA

Sa že tak: Ti ro id ni no du si pred sta vlja ju sve pro me ne u ko ji ma se struk tu ra 
tki va šti ta ste žle zde raz li ku je od nor mal nog tki va. Pre va len ca pal pa tor no 
de tek tov nih no du sa je oko 3%, eho so no graf ski de tek to va nih oko 60%, a 
autop sij ski ti ro id ni no du si se de tek tu ju u oko 50% pre gle da nih žle zda. Pet 
pro ce na ta ti ro id nih no du sa, bez ob zi ra na ve li či nu, po sle di ca su kar ci no ma 
šti ta ste žle zde. Kod lju di, u na stan ku tu mo ra ti ro id ne žle zde, jo ni zu ju će 
zra če nje je za sa da je di ni po znat ini ci ja tor, a TSH je di ni po znat pro mo tor. 
Do sa da ni je do ka za no da pri me na te ra pij ske do ze ra di o ak tiv nog jo da, u 
ci lju le če nja hi per ti re o ze do vo di do po ve ća ne uče sta lo sti ma lig nih bo le-
sti šti ta ste žle zde. Mno go broj ne mu ta ci je su na đe ne u no du si ma šti ta ste 
žle zde. U pa pi lar nom kar ci no mu šti ta ste žle zde naj če šće mu ta ci je su 
mu ta ci ja BRAF ge na i po ja va PTC (pa pil lary thyroid car ci no ma) ge na 
ko ji je po sle di ca tran slo ka ci je ge na. Ret on ko gen se ve zu je za je dan od tri 
raz li či ta pro mo to ra gra de ći retPTC-1, retPTC-2 i retPTC-3. U fo li ku lar nim 
kar ci no mi ma se na la zi tran slo ka ci ja ko ja stva ra fu zi o ni gen ta ko što se gen 
za ti ro id no spe ci fi č ni tran skrip ci o ni fak tor PAX8 spa ja sa PPARγ ge nom. 
Ana pla stič ni kar ci no mi naj ve ro vat ni je na sta ju de di fe ren ci ja ci jom pa pi-
lar nih ili fo li ku lar nih kar ci no ma. U ovoj for mi kar ci no ma šti ta ste žle zde 
na sta je inak ti va ci ja TP53 ge na, a če sta je i RAS mu ta ci ja. Ne-me dul ski 
kar ci no mi šti ta ste žle zde se ja vlja ju i kao po ro dič ne for me, ili udru že ne 
sa dru gim tu mo ri ma, či ne ći na sled ne kan cer ske sin dro me. Scin ti graf ski 
to ple čvo ro ve ka rak te ri še kon sti tu ci o nal na ak ti va ci ja TSH re cep to ra, mo-
no klo nal nost i po int mu ta ci je, dok hlad ni no du si na sta ju mu ta ci jom ge na 
ve za nih za de di fe ren ci ja ci ju i oni su uglav nom po li klo nal ni.

Ključ ne re či: kar ci nom šti ta ste žle zde, ade nom šti ta ste žle zde, BRAF, 
RET, na sled ni kan cer ski sin dro mi.

Ti ro id ni no du si pred sta vlja ju sve pro me ne u ko ji ma se struk tu ra tki va šti ta ste 
žle zde raz li ku je od nor mal nog tki va. Ti ro id ni no du si mo gu da bu du ci ste, ade no mi, 
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kar ci no mi, lo bu la ci je nor mal nog tki va ili bi lo ko ja dru ga fo kal na pro me na u šti ta stoj 
žle zdi.1 Epi de mi o lo ška is tra ži va nja pre va len ce ti ro id nih no du sa ve o ma za vi se od 
na či na de tek ci je no du sa i ka rak te ri sti ka po pu la ci je, pr ven stve no uno sa jo da. No du si 
ko ji su ma nji od de set mi li me ta ra u preč ni ku uglav nom se ne mo gu pal pi ra ti.2 Sto ga, 
ni je neo če ki va no što je pre va len ca pal pa tor no de tek to va nih no du sa naj ma nja. Pre-
va len ca pal pa tor no de tek to va nih no du sa i stru me iz no si oko 3% u ce loj po pu la ci ji, 
oko 6.4% kod že na i 1.5% kod mu ška ra ca.3, 4 Sa dru ge stra ne pri li kom is tra ži va nja 
ko je je ob u hva ta lo zdra vu po pu la ci ju eho so no graf ski su de tek to va ni no du si kod 60% 
is pi ta ni ka5. Autop sij ski, ti ro id ni no du si se de tek tu ju u oko 50% pre gle da nih žle zda.6 
Pre va len ca ti ro id nih no du sa ra ste sa go di na ma, de fi  ci tom jo da i sa iz la ga njem jo ni-
zu ju ćem zra če nju.7 In ci den ca ti ro id nih no du sa je oko 100 slu ča je va na 100.000 oso-
ba go di šnje.4 Ono što tre ba ima ti u vi du je da je 5% ti ro id nih no du sa, bez ob zi ra na 
ve li či nu, po sle di ca kar ci no ma šti ta ste žle zde.7

Na sta nak tu mo ra (on ko ge ne za) je po ces ko ji se sa sto ji od ni za do ga đa ja, u ko ji-
ma uče stvu ju ge net ski i fak to ri oko li ne i ko ji do vo de do iz me ne u kon tro li ra sta i/ili 
raz vo ja će li je. Ovi fak to ri se de le na ini ci ja to re i na pro mo to re. Kod lju di, u na stan ku 
tu mo ra ti ro id ne žle zde, jo ni zu ju će zra če nje je za sa da je di ni po znat ini ci ja tor, a TSH 
je di ni po znat pro mo tor.8 In ci den ca kar ci no ma i no du sa šti ta ste žle zde li ne ar no ko re li ra 
sa do zom jo ni zu ju ćeg zra če nja, a po ve ća ni ri zik za na sta nak ovih po re me ća ja na la zi 
se i 40 go di na po sle eks po zi ci je.9, 10 Na osno vu ovih po da ta ka po sta vlja se pi ta nje o 
bez bed no sti pri me ne te ra pi je ra di o ak tiv nim jo dom u obo lje nji ma šti ta ste žle zde. Do 
sa da ni je do ka za no da pri me na te ra pij ske do ze ra di o ak tiv nog jo da, u ci lju le če nja 
hi per ti re o ze, do vo di do po ve ća ne uče sta lo sti ma lig nih bo le sti šti ta ste žle zde.8 Me đu-
tim, pri me na abla tiv nih do za, u ci lju le če nja kar ci no ma šti ta ste žle zde udru že na je sa 
po ve ća nom uče sta lo sti le u ke mi ja, kar ci no ma plju vač nih žle zda i di ge stiv nog trak ta, 
kao i sar ko ma me kih tki va i ko sti ju. Na ža lost, od nos pri mlje ne do ze i ri zi ka na stan ka 
se kun dar nog tu mo ra još ni je po znat, po seb no kod de ce i mla dih oso ba.11

Nor mal ne fo li ku lar ne će li je šti ta ste žle zde, čak i ka da se na la ze u istom fo li ku lu, 
pred sta vlja ju ve o ma he te ro ge nu po pu la ci ju. Zdra ve fo li ku lar ne će li je se raz li ku ju po 
svo jim spo sob no sti ma jo di na ci je ti re o glo bu li na, eks pe re si ji pe rok si da ze i po ten ci ja lu 
ra sta.12-15 Sto ga se ade no mi i kar ci no mi šti ta ste žle zde pre zen tu ju na raz li či te na či ne 
i ima ju raz li či ti tok. Raz li či te for me kar ci no ma šti ta ste žle zde ka rak te ri šu ma nje ili 
vi še spe ci fi č ne ge net ske pro me ne, ali se ge net ske pro me ne na la ze i u ade no mi ma i 
stru ma ma šti ta ste žle zde. Ge ni ko ji uče stvu ju u na stan ku tu mo ra na zi va ju se on ko ge-
ni ma. Ovi ge ni su naj če šće ne ak tiv ni, ali se usled mu ta ci ja ak ti vi ra ju i kao po sle di cu 
ima ju pro me ne će li je u ma lig nu. Naj če šće ni je do volj na ak ti va ci ja jed nog ge na da 
bi na stao ma lig ni tet, već je neo p hod na eks pre si ja dru gog on ko ge na. Osim to ga dru-
gi na čin on ko ge ne ze je mu ta ci ja ge na su pre so ra, ta ko da taj gen po sta ne ne ak ti van. 
Mno go broj ne mu ta ci je su na đe ne u no du si ma šti ta ste žle zde.

U pa pi lar nom kar ci no mu šti ta ste žle zde jed na od naj če šćih mu ta ci je je mu ta ci ja 
BRAF ge na. Ovaj gen ko di ra pro tein ko ji pri pa da po ro di ci se rin/tre o nin pro tein ki na za 
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i ima ulo gu u tran sduk ci ji mi to ge nih sig na la od će lij ske mem bra ne do je dra. Ovaj gen 
uti če na de o bu i di fe ren ci ja ci ju će li ja.16 V600E BRAF exon 15 mu ta ci ja se de tek tu je 
u pre ko 50% pa pi lar nih kar ci no ma šti ta ste žle zde. Na su prot to me ova mu ta ci ja ni je 
de tek to va na u hi po funk cij skim fo li ku lar nim ade no mi ma, fo li ku lar nim kar ci no mi ma, 
kao ni u zdra vom ti ro id nom tki vu.17 In te re sant no je da se u 40% u mul ti fo kal nih pa-
pi lar nih kar ci no ma na la ze dis kor dant ne BRAF mu ta ci je.18 Pa pi lar ni kar ci no mi ko ju 
po se du ju V600E BRAF mu ta ci ju po ka zu ju agre si van tok i loš kli nič ki is hod.19

Dru gi on ko gen ko ji je če sto eks pri mi ran u pa pi lar nom kar ci no mu je na đen na 
de se tom hro mo zo mu. Ovaj on ko gen se na zi va PTC (pa pil lary thyroid car ci no ma) i 
po sle di ca je tran slo ka ci je ge na, ta ko da se ret on ko gen ve zu je za je dan od tri raz li či ta 
pro mo to ra gra de ći retPTC-1, retPTC-2 i retPTC-3 on ko ge ne. Je dan od ova tri ge na 
je pri su tan u 20 do 70% pa pi lar nih kar ci no ma, ali se ne na la zi u fo li ku lar nim, ana pla-
stič nim, ni me du lar nim kar ci no mo ma, kao ni u be nig nim no du si ma.20

U fo li ku lar nim kar ci no mi ma se na la zi tran slo ka ci ja t(2;3)(q13;p25). Ova tran-
slo ka ci ja stva ra fu zi o ni gen ta ko što se gen za ti ro id no spe ci fi č ni tran skrip ci o ni fak tor 
PAX8 spa ja sa PPARγ ge nom.21 Me đu tim, ovaj on ko gen ni je to li ko spe ci fi  čan jer se 
na la zi i u fo li ku lar nim ade no mi ma, kao i u fo li ku lar noj for mi pa pi lar nog kar ci no-
ma.22-24

Ana pla stič ni kar ci no mi naj ve ro vat ni je na sta ju de di fe ren ci ja ci jom pa pi lar nih ili 
fo li ku lar nih kar ci no ma.25 U ovoj for mi kar ci no ma šti ta ste žle zde na sta je inak ti va ci ja 
TP53 ge na. Ovaj gen ko di ra tran skrip ci o ni fak tor p53 ko ji re gu li še raz li či te aspek te 
će lij skog od go vo ra na stres, kao što su apop to sa, po prav ka ošte će ne DNA i će lij ska 
de o ba.26 Mu ta ci je TP53 ge na se na la ze u 20 do 86% ana pla stič nih kar ci no ma šti ta-
ste žle zde.27 Osim ove mu ta ci je če sta je mu ta ci ja RAS ge na, i ona se na la zi u 13 do 
60% ana pla stič nih kar ci no ma.27 RAS mu ta ci je su udru že ne sa ve o ma agre siv nim tu-
mo ri ma i iz ra zi to lo šom prog no zom.28 Sla bo di fe ren to va ni kar ci no mi šti ta ste žle zde 
ko ji po se du ju N-RAS mu ta ci ju ima ju iz ra zi tu sklo nost ka he ma to ge nim, a po seb no 
ka me ta sta za ma u ko sti.29, 30 Ne-me dul ski kar ci no mi šti ta ste žle zde se ja vlja ju i kao 
po ro dič ne for me, ili udru že ne sa dru gim tu mo ri ma, či ne ći na sled ne kan cer ske sin-
dro me (ta be la 1).8

Scin ti graf ska po de la ti ro id nih no du sa na hlad ne i to ple, ta ko đe ima osno vu u 
ge net skim pro me na će li ja no du sa. To ple čvo ro ve ka rak te ri še kon sti ti ci o nal na ak ti va-
ci ja TSH re cep to ra, mo no klo nal nost i po int mu ta ci je. Ove mu ta ci je za hva ta ju eks tra-
ce lu lar ne pe tlje tran smem bran skog do me na i tran smem bran ske seg men te i in du ku ju 
hi per funk ci ju ti re o ci ta. Me đu tim ove mu ta ci je ni su udru že ne sa ma lig nim tu mo ri ma 
šti ta ste žle zde.31 Mu ta ci je sti mu la tor ne GTP ve zu ju će su bje di ni ce se ta ko đe na la ze kod 
ne kih pa ci je na ta sa to plim čvo ro vi ma.32 Mu ta ci je TSH re cep to ra su ret ke u kar ci no-
mi ma šti ta ste žle zde, a eks pre si ja TSH re cep to ra je udru že na sa do brom prog no zom 
bo le sti.33, 34 Na su prot hi per funk ci o nim no du si ma hlad ni no du si na sta ju mu ta ci jom 
ge na ve za nih za de di fe ren ci ja ci ju. Ovi no du si su uglav nom po li klo nal ni.27 U oko 20% 
„hlad nih“ ti ro id nih ade no ma na đe ne su mu ta ci je u RAS pro to-on ko ge nu.35, 36
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Ti ro id ni no du si pred sta vlja ju jed nu od naj če šćih pa to lo gi ja u ce lo kup noj me di-
ci ni. Čak i pre ko po lo vi ne po pu la ci je ima ti ro id ni no dus, i on je če sto uzrok ozbilj ne 
za bri nu to sti pa ci je na ta. Sa vre me na ge net ska is tra ži va nja do pri ne la su raz ja šnja va nju 
pa to ge ne ze ovih no du sa i bo ljem raz u me va nju raz li ka i slič no sti ma lig nih i be nig nih 
pro me na.
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Ta be la 1. Fa mi li jar ne for me ti ro id nih tu mo ra i ti ro id ni no du si u sklo pu dru gih kan cer skih 
sin dro ma. PTC=pa pi lar ni ti ro id ni kar ci nom, APC=ade no ma to zna po li po za ko lo na, PR-
KAR1A=gen pro tein ki na ze A re gu la tor ne su bje di ni ce-1-alp ha, CNC1=Car ney-ev kom pleks 
tip1, CNC2=Car ney-ev kom pleks tip2

Sin drom Kli nič ka sli ka Ti ro id na pa to lo gi ja Gen i/ili lo ka ci ja

Po ro dič ni PTC udru žen sa pa pi lar nim kar ci-
no mom bu bre ga PTC 1q21

Po ro dič ni ne-me dul-
ski ti ro id ni kar ci nom PTC 2q21

Ti ro id ni tu mor sa 
ok si fi  li jom

Be nig ni no du si i 
PTC 19p13.2

PTC bez ok si fi  li je PTC 19p13

Fa mi li jar na po li po za
udru žen sa po li pi ma de be log 
cre va i dru gim ga stro in te sti-
nal nim tu mo ri ma

PTC APC na 5q21

Gard ne rov sin drom
udru žen sa po li pi ma tan kog 
i de be log cre va, oste o mi ma, 
fi  bro mi ma, li po mi ma

PTC APC na 5q21

Tur cot sin drom udru žen sa po li pi ma de be log 
cre va i tu mo ri ma mo zga PTC APC na 5q21

Cow de no va bo lest udru žen sa mul ti plim ha mar-
to mi ma i tu mo ri ma doj ke

Fo li ku lar ni ade nom 
i kar ci nom Ne po znat

Car ney-ev kom pleks

Udru žen sa pig ment nim 
adre na lim tu mo ri ma, ade no-
mi ma hi po fi  ze, mik so mi ma, 
pig men ta ci jom ko že

Ade nom
CNC1=PR KAR1A 
na 17q23-q24
CNC2=2p16


