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Abstract
Introduction: Differentiated thyroid carcinoma (DTC) derived from follicular cells is the 
most frequent endocrine malignancy, which most commonly occurs in patients with thyroid 
nodules.
Aim: The aim of this retrospective analysis is to examine the type of scintigraphic finding of the 
thyroid gland obtained with 99mTc-pertechnetate in patients with DTC before tireoidectomy.
Material and methods: Medical documentation comprised of 95 subjects with presurgical 
evaluation of thyroid nodules, including 18 men (51.5 ± 8.7 years old, range 43-68) and 77 
women (48 ± 12, range 14-72 years). Other tests performed during the preoperative tests are 
the following: ultrasound examination of the thyroid gland, thyrotropin and thyroglobulin 
concentration measurement.
Results: During the preoperative evaluation, thyroid ultrasound was performed in 20 (21%) 
out of 95 subjects with DTC, while 99mTc-pertechnetate scintigraphy was performed in 75 
(79%) of patients, in addition to a clinical examination. What is the distribution of scinti-
graphic finding? Significantly, the highest incidence of DTC was found in the multinodular 
goiter: 61 (64%) subjects were diagnosed with this type of DTC, while 31 (33%) carcinomas 
were found in abnormal, solitary ”cold” nodules. The most frequent histopathological finding 
amongst nodules and multinodular goiter detected by scintigraphy was papillary thyroid car-
cinoma. Thyroid carcinoma was found in two patients with Graves’ disease and in one patient 
with a normal scintigraphic finding. The values of thyroid hormones were normal in 71% of 
DTC and elevated in fewer cases (21%). The ultrasound examination showed high-risk featu-
res in only 18 subjects (19%). 
Conclusion: Our results have shown that DTC is the most common finding in the multi-
nodal goiter, and that it occurs much less often within the “cold” thyroid nodules. In a small 
percentage of subjects, thyroid neoplasm was found in patients with hyperthyroidism. The 
results of the study showed that thyroid gland scintigraphy with 99mTc-pertechnetate still has a 
significant diagnostic role in the examination of thyroid nodules.
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Uvod: Diferencirani karcinom štitaste žlezde (DTC), poreklom iz folikularnih ćelija, 
najučestaliji je endokrini malignitet koji se najčešće javlja kod pacijenata sa tireoidnim 
nodusima.
Cilj: Cilj ove retrospektivne analize je procena scintigrafskog nalaza štitaste žlezde dobije-
nog 99mTc-pertehnetatom kod pacijenata sa DTC pre tireoidektomije.
Materijal i metode: Analizom medicinske dokumentacije obuhvaćeno je 95 ispitanika 
kod kojih je rađena preoperativna evaluacija tireoidnih nodusa. Ukupno je bilo 18 muška-
raca (51,5 ± 8,7 godina, rang 43-68 godina) i 77 žena (48 ± 12 godina, rang 14-72 godi-
na). Analizirani su nalazi drugih testova koji su rađeni tokom preoperativnog ispitivanja 
i to: ultrazvučni pregled štitaste žlezde (EHO) i određivanje koncentracije tireotropina i 
tireoglobulina.
Rezultati: Od 95 ispitanika sa DTC, kod 20 (21%) je tokom preoperativne evaluacije, 
pored kliničkog pregleda, urađen EHO štitaste žlezde, dok je kod 75 (79%) urađen i scin-
tigram 99mTc-pertehnetatom. Kakva je distribucija scintigraskih nalaza? Najveća učestalost 
DTC nađena je u polinodoznim strumama, i to kod 61 (64%) ispitanika, dok je kod 31 
(33%) ispitanika karcinom nađen u afunkcijskom, “hladnom” nodusu. Najčešći histopa-
tološki nalaz unutar scintigrafski detektovanih afunkcijskih nodusa i polinodozne strume 
bio je papilarni tireoidni karcinom. Karcinom štitaste žlezde nađen je i kod dvoje ispitani-
ka sa Grejvsovom (Graves) strumom i kod jednog ispitanika sa normalnim scintigrafskim 
nalazom. Vrednost tireotropnog hormona bila je normalna kod 71% sa DTC i povišena 
kod manjeg broja (21%). Ultrazvučni pregled je kod samo 18 ispitanika (19%) ukazivao 
na visokorizične karakteristike nodusa.
Zaključak: Najčešći scintigrafski nalazi kod pacijenata sa dokazanim DTC bili su polino-
dozna struma i afunkcijski ,,hladni“ nodus. Kod manjeg procenta ispitanika tireoidna ne-
oplazma nađena je kod pacijenata sa hipertireoidizmom. Rezultati studije pokazali su da 
scintigrafija štitaste žlezde 99mTc-pertehnetatom i dalje ima značajnu dijagnostičku ulogu 
u ispitivanju tireoidnih nodusa.

Uvod

Tireoidni nodusi se u 4-8% populacije odraslih 
detektuju palpatornim, a u 13-67% ultrazvučnim pregle-
dom. Prema podacima ispitivanja u Australiji, prevalen-
cija tireoidnih nodusa raste sa starošću i to više u ženskoj 
nego u muškoj populaciji (1).

Diferencirani karcinom štitaste žlezde (DTC), po-
reklom iz folikularnih ćelija, najučestaliji je endokrini 
malignitet koji se najčešće javlja kod pacijenata sa solitar-
nim tireoidnim nodusima. Činjenica da su nodusi štitaste 
žlezde prisutni u oko 20-50% opšte populacije, kao i da je 
prevalencija maligniteta unutar tireoidnih nodusa izme-
đu 4% i 50%, nameće potrebu za pravovremenom detek-
cijom nodusa i ispitivanjem njihove prirode primenom 
različitih dijagnostičkih metoda (2,3).

Klinički nalaz ima ograničeni značaj u diferenci-
ranju malignih od benignih nodusa (4,5), pa se za ispiti-
vanje prirode tireoidnih nodusa koriste različite dijagno-
stičke procedure, i to najčešće kombinacija aspiracione 
biopsije tankom iglom (FNAC), ehosonografije (EHO) i 
scintigrafije sa 99mTc-pertehnetatom.

Optimalna strategija prehirurškog ispitivanja 
prirode tireoidnih nodusa razlikuje se od institucije do 
institucije i uglavnom zavisi od dostupnosti određe-
nih metoda, kao i veština lekara uključenih u lečenje 
pacijenata sa tireoidnim nodusima. U velikoj evrop-
skoj studiji, sprovedenoj od strane Evropske tireoidne 

asocijacije, na bazi upitnika sa prikazima slučajeva pa-
cijenata sa tireoidnim nodusima, dobijeni rezultati uka-
zuju da je određivanje serumskog tireotropnog hormo-
na (TSH) dijagnostički test za koji se odluči 99% lekara 
pri prvom pregledu pacijenata sa tireoidnim nodusima 
(6). Scintigrafiju štitaste žlezde prilikom prvog pregleda 
radi 66% ispitivanih lekara, od čega najčešće 99mTc-per-
tehnetatom (86%), a ultrazvučni pregled 80% (6).  
Više od polovine ispitivanih lekara predloži ultrazvučni 
pregled sa scintigrafijom štitaste žlezde prilikom prvog 
pregleda pacijenata sa tireoidnim nodusom (6).

Prvi radionuklid korišćen za scintigrafiju štitaste 
žlezde bio je 131I, koji ima fizičko vreme poluraspada od 
8,1 dan i energiju gama zraka od 364 KeV (7,8). Ovaj 
izotop se danas gotovo uopšte ne koristi za dijagnostičku 
scintigrafiju benignih bolesti štitaste žlezde zbog energi-
je gama emisije znatno više od optimalne i veće radija-
cione ekspozicije pacijenata. Drugi izotop joda, 123I, ima 
odlične fizičke karakteristike (vreme poluraspada 13,3 h; 
emituje monoenergetski fluks gama zraka energije 159 
KeV) ali je njegova primena ograničena zbog ciklotron-
ske produkcije. Iz ovih razloga, 99mTc-pertehnetat postao 
je radiofarmak izbora za scintigrafiju štitaste žlezde jer je 
dostupan u svakom momentu u svim ustanovama nukle-
arne medicine (dobija se iz 99Mo/99mTc generatora), ima 
pogodnu energiju gama zraka od 140 KeV i vreme po-
luraspada od 6 h.

Sažetak

Ključne reči: 
diferencirani tireoidni 
karcinom,
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Kako većina bolesnika operisanih od karcinoma štita-
ste žlezde tokom prehirurške evaluacije, osim fizikalnog i ul-
trazvučnog pregleda, ima i različita scintigrafska ispitivanja, 
cilj ovoga rada bio je da ispita tip scintigrafskog nalaza štita-
ste žlezde dobijenog 99mTc-pertehnetatom kod pacijenata sa 
DTC pre tireoidektomije

Materijal i metode

Ispitanici

U periodu od 2001. do 2018. u Centru za nuklearnu 
medicinu Kliničkog centra Niš ispitivano je i praćeno 243 
pacijenta kod kojih je nakon totalne tireoidektomije histopa-
tološkim pregledom utvrđen DTC. Ovom retrospektivnom 
analizom obuhvaćeno je 95 ispitanika sa DTC i to 18 muška-
raca (51,5 ± 8,7 god., rang 43-68 god.) i 77 žena (48 ± 12 god., 
rang 14-72 god.). Jedini kriterijum za uključivanje ispitanika 
u studiju bio je urađen scintigram štitatste žlezde 99mTc-per-
tehnetatom u okviru preoperativne evaluacije. Pacijenti koji-
ma scintigrafija nije rađena pre tireoidektomije nisu ispunili 
uslov za ulazak, tj. nisu obuhvaćeni ovom analizom.

Metode

Analizirani su i nalazi EHO pregleda, koncentracije 
tireotropina i tireoglobulina.

99mTc-pertehnetat dobijen je eluiranjem iz 99Mo/99mTc 
generatora INN-Vinča, Beograd. Scintigrafija je rađena na 
gama kameri ROTA-Siemens, povezanoj sa „Icon“ kompjute-
rom i na gama kameri e.cam-Siemens, povezanoj sa e.soft 
kompjuterom. Za 99mTc-pertehnetatni sken štitaste žlezde 
korišćen je pinhole kolimator.

I Scintigrafija štitaste žlezde 99mTc-pertehnetatom - 
statička scintigrafija štitaste žlezde rađena je na gama kameri 
20-30 minuta nakon intravenske aplikacije 74 MBq 99mTc-per-
tehnetata, u anteriornoj projekciji, sakupljanjem 150000 imp.

Interpretacija scintigrafskog nalaza bila je kvalitativ-
na. Nodusi su kvalifikovani kao afunkcijski „hladni“ ukoliko 
je na scintigramu u štitastoj žlezdi bila prisutna ograničena 
promena koja ne vezuje radiofarmak. Veći broj nodusa ra-
zličitih scintigrafskih karakteristika označen je kao polino-
dozna struma, dok je difuzno uvećana štitasta žlezda bez 
fokalnih promena označena kao difuzna toksična struma  
(slika 1).

II Određivanje tireotropina (RIA-gnost® hTSH, 
CIS biointernational, YVETTE CEDEX/France) rađeno 
je radioimunološkom metodom. Analitički detekcioni 
limit je 0,03 µIU/ml, a normalne vrednosti su 0,17-4,05 
µU/ml.

III Određivanje tireoglobulina (THYRO, CIS bio-
international, YVETTE CEDEX/France) rađeno je imu-
noradiometrijskom metodom. Analitički detekcioni li-
mit testa je 0,2 ng/ml, a funkcionalna senzitivnost testa 
0,7 ng/ml. Normalne vrednosti kod pacijenata sa štita-
stom žlezdom su do 50 ng/ml.

IV Ehosonografske karakteristike tireoidnih no-
dusa: ultrazvučni pregled vrata i štitaste žlezde rađen je 
u različitim institucijama, ali su analizirane sledeće ka-
rakteristike nodusa: dimenzije, ehogenost, margine, pri-
sustvo kalcifikata i ekstratireoidna ekstenzija, a nalazi su 
svrstani u rizične grupe prema kriterijumima koje je 
dala Američka tireoidna asocijacija (10):

1. visokorizični (70-90% rizika od maligniteta): 
solidni hipoehogen nodus ili solidna hipoehogena kom-
ponenta parcijalno cističnog nodusa ukoliko ima iregu-
larne margine, infiltrativne ili mikrolobulirane mikro-
kalcifikacije, viši nego širi oblik, ivične kalcifikacije sa 
malim ekstruzivnim mekotkivnim komponentama i 
ekstratireoidno širenje;

2. intermedijarni rizik od maligniteta (10-20% ri-
zik od maligniteta): hipoehogeni solidni nodus sa rav-
nim ivicama bez mikrokalcifikacija, ekstratireoidne ek-
stenzije ili višeg nego šireg ovalnog oblika;

3. niskorizični nodusi (rizik od maligniteta 
5-10%): izoehogeni ili hiperehogeni solidni nodusi ili 
parcijalno cistični nodusi sa ekscentričnim solidnim po-
dručjem bez mikrokalcifikacija, iregularnih margina ili 
ekstratireoidne ekstenzije ili viši nego širi oblik;

4. veoma niskorizična grupa za malignitet (rizik 
manji od 3%): spongiformni ili parcijalno cistični nodu-
si bez opisanih karakteristika za prethodne forme;

5. benigni (rizik od maligniteta je niži od 1%): u 
celini cistični nodus bez solidnih komponenti.

V Klinički nalaz prehirurškog ispitivanja - analizi-
rani su nalazi kliničkog pregleda. Nalaz koji budi sum-
nju na malignitet štitaste žlezde podrazumevao je prisu-
stvo jednog ili više simptoma, kao što su: paraliza gla-
snih žica (promuklost), limfadenopatije na vratu, 
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fiksacija tireoidnog nodusa za okolno tkivo i nagli rast no-
dusa (10). Ostali simptomi nesignifikantni za malignitet 
štitaste žlezde su: hipotireoidizam, hipertireoidizam, hiper-
paratireoidizam i višegodišnja struma bez lokalnih simpto-
ma bolesti.

Statistička analiza

Za statističku obradu podataka korišćen je IBMSPSS 
20 softverski paket. Podaci su prikazani pojedinačno i kao 
srednje vrednosti. Korišćena je deskriptivna statistička me-
toda. Za testiranje proporcija korišćen je χ2 test. Razlika je 
smatrana značajnom za p < 0,05.

Rezultati

Od 95 ispitanika kod kojih je nakon totalne tireo-
idektomije utvrđeno prisustvo DTC, kod njih 20 (21%) 
je, tokom prehirurške evaluacije, pored kliničkog pregle-
da urađen samo EHO štitaste žlezde, dok je kod 75 (79%) 
urađen i scintigram 99mTc-pertehnetatom (grafikon 1). 
Kombinovano ispitivanje koje je tokom prehirurške eva-
luacije, pored kliničkog i ultrazvučnog pregleda, uključi-
valo i radioizotopsko ispitivanje, bilo je značajno učestalije 
nego ispitivanje koje je obuhvatalo samo prva dva modali-
teta (χ2 37,8; p < 0,001).

Najveća učestalost DTC nađena je u polinodo-
znim strumama, i to kod 61 (64%) ispitanika (p < 0,001),  
dok je kod 31 ispitanika karcinom nađen u afunkcijskom, 

“hladnom” nodusu. Karcinom štitaste žlezde nađen je i kod 
dvoje sa Grejvsovom strumom i kod jednog ispitanika sa 
normalnim scintigrafskim nalazom.

Analiza učestalosti pojedinih tipova karcinoma štita-
ste žlezde u odnosu na scintigrafski nalaz 99mTc-pertehneta-
tom prikazana je na grafikonu 2.

Najfrekventniji histopatološki nalaz unutar scin-
tigrafski detektovanih nalaza afunkcijskog nodusa i po-
linodozne strume je bio papilarni tireoidni karcinom  
(p < 0,001). Unutar dve difuzne toksične strume takođe 
je detektovan papilarni tireoidni karcinom. Folikularni 
karcinom je bio zastupljen i u hladnim i u polinodoznim 
strumama, dok je Hurtle cell karcinom pronađen samo u 
afunkcijskim nodusima (grafikon 3).

Vrednost tireotropnog hormona je bila normalna 
kod 68 (71%) ispitanika sa nalazom afunkcijskog nodusa i 
kod polinodozne strume, dok je bila povišena kod njih 20 
(21%), pretežno sa nalazom polinodozne strume. Snižena 
vrednost tireoidnog stimulišućeg hormona (TSH) detek-
tovana je kod 2 ispitanika sa difuznom toksičnom stru-
mom i kod 5 ispitanika sa polinodoznom strumom. Kod 
najvećeg procenta ispitanika (61%) prehirurška vrednost 
tireoglobulina (Tg) bila je u granicama normalnih vred-
nosti, ali je kod njih 37 (49%) dobijena visoka vrednost 
ovog biološkog markera (tabela 1). 

Klinički nalaz sa visokom sumnjom na malignitet 
prekliničkim ispitivanjem nađen je kod 48 ispitanika sa 
DTC i to najvećim delom kod pacijenata sa polinodo-
znom strumom, a zatim i kod onih sa afunkcijskim nodu-
sima. Kod gotovo identičnog broja ispitanika kod kojih je 
u scintigrafskom nalazu dominirala polinodozna struma 
i afunkcijski nodus, klinički nalaz, međutim, nije ukazi-
vao na prisustvo maligne bolesti (χ2 12,75; p < 0,621). U 
preoperativnom EHO pregledu značajno je dominirao (χ2 
24,770; p < 0,003) nalaz karakterističan za intermedijarni 
rizik, tj. nalaz koji sa 10-20% ukazuje na rizik od mali-
gniteta. Ovakav nalaz je najčešće bio prisutan kod poli-
nodoznih struma i delom kod afunkcijskih nodusa (46 
ispitanika, 48%). Benigne ehosonografske karakteristike 
tireoidnih nodusa nađene su kod 12 (13%), a nodusi ve-
oma niskog rizika kod 19 (20%) ispitanika. Samo kod 18 
ispitanika (19%) ultrazvučni pregled je ukazivao na viso-
korizične karakteristike (tabela 2).

Diskusija

Solitarni, tvrdi nodus u štitastoj žlezdi, posebno 
ukoliko je praćen uvećanim, bezbolnim cervikalnim lim-
fnim nodusima, klinički budi visoku sumnju na tireoidni 
karcinom (10). U velikoj retrospektivnoj studiji na 4000 
ispitanika nije, međutim, nađena visoka korelacija izme-
đu preoperativnih faktora rizika koji su se dovodili u vezu 
sa tireoidnim malignitetom (11).
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Pojavom novih ehosonografskih tehnologija uz biop-
siju tankom iglom, scintigrafija štitaste žlezde 99mTc-perteh-
netatom izgubila je dijagnostički primat, ali se i dalje gotovo 
rutinski indikuje kod pacijenata sa detektovanim fokalnim 
promenama na tireoidei (6). U našem radu, EHO pregle-
dom pacijenata sa DTC dominirao je nalaz koji sa srednjom 
verovatnoćom od 10% do 20% ukazuje na rizik od mali-
gniteta, a samo je kod 19% ispitanika ultrazvučni pregled 
ukazivao na visokorizične karakteristike, što ukazuje na 
nedovoljnu senzitivnost ove metode kao glavnog indikato-
ra maligniteta, ali bi u kombinaciji sa scintigrafijom stopa 
uspešnosti u dijagnostici ovih maligniteta značajno pora-
sla. Smernice Britanske asocijacije za štitastu žlezdu iz 2014. 
godine preporučuju FNAC u kombinaciji sa scintigrafijom 
radi dostizanja manje stope nepotrebnih tireoidektomija 
kod pojedinačnih nodusa (13).

Prema studijama, incidencija dobro diferenciranih 
karcinoma štitaste žlezde raste na istočnoj obali Australije (12).  
Patohistološki, najdominantniji je bio papilarni tireodni 
karcinom, što direktno korelira sa rezulatima našeg ispitiva-
nja. Ovaj vid maligniteta javljao se u gotovo svim oblicima 
strume, polinodozne i difuzne toksične, ali i u afunkcijskim 
nodusima. Folikularni karcinom bio je zastupljen u polino-
doznim strumama i afunkcijskom nodusu, dok je Hurtle cell 
karcinom pronađen samo u afunkcijskim nodusima, što je 
takođe u skladu sa drugim istraživanjima (12,13).

Laboratorijske analize vrednosti tireotropnog hor-
mona pokazuju da je velika većina operisanih pacijenata 
sa DTC u prehirurškom periodu imala normalnu funkciju 
štitaste žlezde, odnosno da je samo mali broj onih koji su 
imali povišenu vrednost tireoptropnog hormona. Kod 5% 
ispitanika sa polinodoznom strumom vrednost TSH bila 
je snižena jer je kod njih u polinodoznoj strumi dominirao 
nalaz hiperfunkcijskog “vrućeg” nodusa, tj. autonomnog ti-
reoidnog nodusa.

Podaci saopšteni u drugim studijama ukazuju na ve-
oma retku pojavu tireoidnog karcinoma kod bolesnika koji 
imaju hipertireoidizam (3,14,15). U retrospektivnim studi-
jama je nađeno da incidencija tireoidnog karcinoma iznosi 
1-5,8% kod hipertireoidnih bolesnika (16-19). Vodeća udru-
ženja u vodičima za lečenje preporučuju da scintigrafski “vru-
ći” tireoidni nodusi nisu indikovani za dalje ispitivanje, uk-
ljučujući ehosonografiju i FNAC, s obzirom na veoma nisku 
verovatnoću za prisustvo maligniteta unutar ovih lezija (10).  
Štaviše, podaci pokazuju da kod većine pacijenata, kod 
kojih je urađen FNAC “vrućeg” nodusa, dobijeni citološki 
nalaz po pravilu ima karakteristike koje bude sumnju na fo-
likularnu neoplazmu, što bi značajno moglo da poveća broj 
nepotrebnih hirurških resekcija štitaste žlezde zbog benigne 
bolesti koju je lako lečiti nehirurškim vidovima lečenja (19).

U našem radu je, međutim, bilo i dvoje ispitanika sa 
difuznom toksičnom strumom i dokazanom Grejvsovom 
bolešću, kod kojih je totalna tireoidektomija urađena zbog 
lečenja benigne bolesti, a histopatološki nalaz je pokazao 
papilarni karcinom unutar toksične strume. U literaturi je 
opisana relativno visoka učestalost tireoidnih nodusa od 
10% unutar Grejsove toksične strume, koja je čak veća nego 
u opštoj populaciji (20). Najčešći tip neoplazme je papilarni 

tip tireoidnog karcinoma (21). Mada patogenetski meha-
nizmi povezanosti Grejvsove bolesti i tireoidnog karcinoma 
nisu dovoljno jasni, smatra se da antitela na TSH receptore 
i TSH aktiviraju identične intraćelijske mehanizme koji is-
poljavaju mitogene i antiapoptotične efekte na folikularne 
ćelije štitaste žlezde (22,23). Poznato je da antitela na TSH 
receptore stimulišu angiogenezu koja ima veliku ulogu u 
rastu tumora štitaste žlezde preko poremećaja regulacije 
endo telijalnog i drugih faktora rasta (20).

Zaključak

Rezultati su pokazali da su najčešći scintigrafski nala-
zi kod pacijenata sa dokazanim DTC bili polinodozna stru-
ma i afunkcijski ,,hladni“ nodus.

Kod manjeg procenta ispitanika tireoidna neoplazma 
nađena je kod pacijenata sa hipertireoidizmom i to unutar 
polinodozne strume sa dominantno “vrućim” autonomnim 
nodusom i kod Grejvsove difuzne, toksične strume.

Ova studija je pokazala da scintigrafija štitaste žlezde 
99mTc-pertehnetatom i dalje ima značajnu dijagnostičku ulo-
gu u ispitivanju tireoidnih nodusa.
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