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EPIDEMIOLOGIJA | PATOGENEZA TIROIDNIH
NODUSA

Sazetak: Tiroidni nodusi predstavljaju sve promene u kojima se struktura
tkiva Stitaste zlezde razlikuje od normalnog tkiva. Prevalenca palpatorno
detektovnih nodusa je oko 3%, ehosonografski detektovanih oko 60%, a
autopsijski tiroidni nodusi se detektuju u oko 50% pregledanih Zlezda. Pet
procenata tiroidnih nodusa, bez obzira na veli¢inu, posledica su karcinoma
stitaste zlezde. Kod ljudi, u nastanku tumora tiroidne Zlezde, jonizujuce
zraCenje je za sada jedini poznat inicijator, a TSH jedini poznat promotor.
Do sada nije dokazano da primena terapijske doze radioaktivnog joda, u
cilju leenja hipertireoze dovodi do povecane ucestalosti malignih bole-
sti Stitaste Zlezde. Mnogobrojne mutacije su nadene u nodusima Stitaste
zlezde. U papilarnom karcinomu $titaste zlezde najce$¢e mutacije su
mutacija BRAF gena i pojava PTC (papillary thyroid carcinoma) gena
koji je posledica translokacije gena. Ret onkogen se vezuje za jedan od tri
razli¢ita promotora gradeéi retPTC-1, retPTC-2 i retPTC-3. U folikularnim
karcinomima se nalazi translokacija koja stvara fuzioni gen tako $to se gen
za tiroidno specifi¢ni transkripcioni faktor PAXS spaja sa PPARy genom.
Anaplasti¢ni karcinomi najverovatnije nastaju dediferencijacijom papi-
larnih ili folikularnih karcinoma. U ovoj formi karcinoma $titaste Zlezde
nastaje inaktivacija TP53 gena, a Cesta je i RAS mutacija. Ne-medulski
karcinomi Stitaste zlezde se javljaju i kao porodi¢ne forme, ili udruzene
sa drugim tumorima, ¢ine¢i nasledne kancerske sindrome. Scintigrafski
tople ¢vorove karakteriSe konstitucionalna aktivacija TSH receptora, mo-
noklonalnost i point mutacije, dok hladni nodusi nastaju mutacijom gena
vezanih za dediferencijaciju i oni su uglavnom poliklonalni.

Kljuéne reci: karcinom S§titaste zlezde, adenom Stitaste zlezde, BRAF,
RET, nasledni kancerski sindromi.

Tiroidni nodusi predstavljaju sve promene u kojima se struktura tkiva Stitaste
zlezde razlikuje od normalnog tkiva. Tiroidni nodusi mogu da budu ciste, adenomi,
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karcinomi, lobulacije normalnog tkiva ili bilo koja druga fokalna promena u Stitastoj
zlezdi.! Epidemioloska istrazivanja prevalence tiroidnih nodusa veoma zavise od
nacina detekcije nodusa i karakteristika populacije, prvenstveno unosa joda. Nodusi
koji su manji od deset milimetara u pre¢niku uglavnom se ne mogu palpirati.? Stoga,
nije neocCekivano $to je prevalenca palpatorno detektovanih nodusa najmanja. Pre-
valenca palpatorno detektovanih nodusa i strume iznosi oko 3% u celoj populaciji,
oko 6.4% kod Zena i 1.5% kod muskaraca.** Sa druge strane prilikom istraZivanja
koje je obuhvatalo zdravu populaciju ehosonografski su detektovani nodusi kod 60%
ispitanika’. Autopsijski, tiroidni nodusi se detektuju u oko 50% pregledanih zlezda.®
Prevalenca tiroidnih nodusa raste sa godinama, deficitom joda i sa izlaganjem joni-
zujuéem zracenju.” Incidenca tiroidnih nodusa je oko 100 slu¢ajeva na 100.000 oso-
ba godisnje.* Ono $to treba imati u vidu je da je 5% tiroidnih nodusa, bez obzira na
veli¢inu, posledica karcinoma $titaste zlezde.’

Nastanak tumora (onkogeneza) je poces koji se sastoji od niza dogadaja, u koji-
ma ucestvuju genetski i faktori okoline i koji dovode do izmene u kontroli rasta i/ili
razvoja ¢elije. Ovi faktori se dele na inicijatore i na promotore. Kod ljudi, u nastanku
tumora tiroidne Zlezde, jonizujuce zracenje je za sada jedini poznat inicijator, a TSH
jedini poznat promotor.® Incidenca karcinoma i nodusa §titaste zlezde linearno korelira
sa dozom jonizujuéeg zracenja, a povecani rizik za nastanak ovih poremecaja nalazi
se 1 40 godina posle ekspozicije.” 1 Na osnovu ovih podataka postavlja se pitanje o
bezbednosti primene terapije radioaktivnim jodom u oboljenjima Stitaste zlezde. Do
sada nije dokazano da primena terapijske doze radioaktivnog joda, u cilju le¢enja
hipertireoze, dovodi do povecane ucestalosti malignih bolesti Stitaste zlezde.® Medu-
tim, primena ablativnih doza, u cilju leCenja karcinoma $titaste zlezde udruzena je sa
poveéanom ucestalosti leukemija, karcinoma pljuvacnih zlezda i digestivnog trakta,
kao i sarkoma mekih tkiva i kostiju. Nazalost, odnos primljene doze i rizika nastanka
sekundarnog tumora jo$ nije poznat, posebno kod dece i mladih osoba.!!

Normalne folikularne ¢elije Stitaste zlezde, Cak i kada se nalaze u istom folikulu,
predstavljaju veoma heterogenu populaciju. Zdrave folikularne ¢elije se razlikuju po
svojim sposobnostima jodinacije tireoglobulina, eksperesiji peroksidaze i potencijalu
rasta.'*!* Stoga se adenomi i karcinomi §titaste zlezde prezentuju na razlicite nacine
i imaju razliciti tok. Razlic¢ite forme karcinoma $titaste zlezde karakteriSu manje ili
vise specificne genetske promene, ali se genetske promene nalaze i u adenomima i
strumama Stitaste zlezde. Geni koji u¢estvuju u nastanku tumora nazivaju se onkoge-
nima. Ovi geni su najc¢esce neaktivni, ali se usled mutacija aktiviraju i kao posledicu
imaju promene ¢elije u malignu. Najcesce nije dovoljna aktivacija jednog gena da
bi nastao malignitet, ve¢ je neophodna ekspresija drugog onkogena. Osim toga dru-
gi nacin onkogeneze je mutacija gena supresora, tako da taj gen postane neaktivan.
Mnogobrojne mutacije su nadene u nodusima Stitaste zlezde.

U papilarnom karcinomu $titaste zlezde jedna od naj¢es¢ih mutacije je mutacija
BRAF gena. Ovaj gen kodira protein koji pripada porodici serin/treonin protein kinaza
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i ima ulogu u transdukciji mitogenih signala od ¢elijske membrane do jedra. Ovaj gen
utie na deobu i diferencijaciju ¢elija.'* VOOOE BRAF exon 15 mutacija se detektuje
u preko 50% papilarnih karcinoma Stitaste zlezde. Nasuprot tome ova mutacija nije
detektovana u hipofunkcijskim folikularnim adenomima, folikularnim karcinomima,
kao ni u zdravom tiroidnom tkivu.!” Interesantno je da se u 40% u multifokalnih pa-
pilarnih karcinoma nalaze diskordantne BRAF mutacije.'® Papilarni karcinomi koju
poseduju V60OE BRAF mutaciju pokazuju agresivan tok i lo$ klini¢ki ishod."

Drugi onkogen koji je Cesto eksprimiran u papilarnom karcinomu je naden na
desetom hromozomu. Ovaj onkogen se naziva PTC (papillary thyroid carcinoma) i
posledica je translokacije gena, tako da se ret onkogen vezuje za jedan od tri razliita
promotora gradeci retPTC-1, retPTC-2 i retPTC-3 onkogene. Jedan od ova tri gena
je prisutan u 20 do 70% papilarnih karcinoma, ali se ne nalazi u folikularnim, anapla-
sti¢nim, ni medularnim karcinomoma, kao ni u benignim nodusima.*

U folikularnim karcinomima se nalazi translokacija t(2;3)(q13;p25). Ova tran-
slokacija stvara fuzioni gen tako $to se gen za tiroidno specifi¢ni transkripcioni faktor
PAX8 spaja sa PPARy genom.?! Medutim, ovaj onkogen nije toliko specifi¢an jer se
nalazi i u folikularnim adenomima, kao i u folikularnoj formi papilarnog karcino-
ma.22—24

Anaplasti¢ni karcinomi najverovatnije nastaju dediferencijacijom papilarnih ili
folikularnih karcinoma.” U ovoj formi karcinoma $titaste Zlezde nastaje inaktivacija
TP53 gena. Ovaj gen kodira transkripcioni faktor p53 koji regulise razlicite aspekte
¢elijskog odgovora na stres, kao $to su apoptosa, popravka ostecene DNA i ¢elijska
deoba.? Mutacije TP53 gena se nalaze u 20 do 86% anaplasti¢nih karcinoma §tita-
ste Zlezde.?” Osim ove mutacije Cesta je mutacija RAS gena, i ona se nalazi u 13 do
60% anaplasti¢nih karcinoma.?” RAS mutacije su udruZene sa veoma agresivnim tu-
morima i izrazito loSom prognozom.* Slabo diferentovani karcinomi $titaste zlezde
koji poseduju N-RAS mutaciju imaju izrazitu sklonost ka hematogenim, a posebno
ka metastazama u kosti.?3° Ne-medulski karcinomi §titaste Zlezde se javljaju i kao
porodi¢ne forme, ili udruzene sa drugim tumorima, ¢ine¢i nasledne kancerske sin-
drome (tabela 1).2

Scintigrafska podela tiroidnih nodusa na hladne i tople, takode ima osnovu u
genetskim promena ¢elija nodusa. Tople ¢vorove karakteriSe konstiticionalna aktiva-
cija TSH receptora, monoklonalnost i point mutacije. Ove mutacije zahvataju ekstra-
celularne petlje transmembranskog domena i transmembranske segmente i indukuju
hiperfunkciju tireocita. Medutim ove mutacije nisu udruzene sa malignim tumorima
Stitaste zlezde.’! Mutacije stimulatorne GTP vezujuce subjedinice se takode nalaze kod
nekih pacijenata sa toplim ¢vorovima.*? Mutacije TSH receptora su retke u karcino-
mima Stitaste zlezde, a ekspresija TSH receptora je udruzena sa dobrom prognozom
bolesti.** ** Nasuprot hiperfunkcionim nodusima hladni nodusi nastaju mutacijom
gena vezanih za dediferencijaciju. Ovi nodusi su uglavnom poliklonalni.?” U oko 20%
,hladnih® tiroidnih adenoma nadene su mutacije u RAS proto-onkogenu. 3
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Tiroidni nodusi predstavljaju jednu od najcescih patologija u celokupnoj medi-

cini. Cak i preko polovine populacije ima tiroidni nodus, i on je &esto uzrok ozbiljne
zabrinutosti pacijenata. Savremena genetska istrazivanja doprinela su razjasnjavanju
patogeneze ovih nodusa i boljem razumevanju razlika i sli¢nosti malignih i benignih
promena.
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Tabela 1. Familijarne forme tiroidnih tumora i tiroidni nodusi u sklopu drugih kancerskih
sindroma. PTC=papilarni tiroidni karcinom, APC=adenomatozna polipoza kolona, PR-
KARI1A=gen protein kinaze A regulatorne subjedinice-1-alpha, CNC1=Carney-ev kompleks

tipl, CNC2=Carney-ev kompleks tip2

mima hipofize, miksomima,
pigmentacijom koze

Sindrom Klini¢ka slika Tiroidna patologija | Gen i/ili lokacija

Porodicni PTC udruZen sa papilarnim karci- PTC 1q21
nomom bubrega

Porodi¢ni ne-medul-

ski tiroidni karcinom PTC 2q21

Tiroidni tumor sa Benigni nodusi i

oksifilijom PTC 19p13.2

PTC bez oksifilije PTC 19p13
udruzen sa polipima debelog

Familijarna polipoza | creva i drugim gastrointesti- PTC APC na 5g21
nalnim tumorima
udruzen sa polipima tankog

Gardnerov sindrom i debelog creva, osteomima, PTC APC na 5921
fibromima, lipomima

Turcot sindrom udruzt?n 54 pqllp ima debelog PTC APC na 5921
creva i tumorima mozga

Cowdenova bolest udrqzen sa mult}phm I}amar- Fohkl}larm adenom Nepoznat
tomima i tumorima dojke i karcinom
acrenal o, adeno- CNCI-PRKARIA

Carney-ev kompleks i Adenom na 17q23-q24

CNC2=2p16




