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Sazetak: lako su povoljni efekti primene ekstrakta §titaste zlezde u
lecenju struma uoceni jo§ pre vise od jednog veka, opravdanost TSH
supresivne terapije kod benignih nodoznih struma jo§ uvek je predmet
rasprava u stru¢noj literaturi. Nedostatak dokaza o univerzalno povoljnoj
terapijskoj efikasnosti ostavlja moguénost primene L-tiroksina samo kod
pojedinacnih sluc¢ajeva. Ovakvom stavu doprinose ¢injenice da suu dosa-
dasnjim studijama uklju¢ivani bolesnici sa difuznim, difuzno-nodoznim i
polinodoznim strumama iz podrucja sa razli¢itim unosom joda. Ostvarena
regresija veli¢ine, definisana kao povoljan ishod, kretala se u rasponu do
~50%, s tim §to su bolji rezultati ostvarivani kod difuzno polinodoznih
struma. S druge strane, izvestaji iz nekoliko randomizovanih kontroli-
sanih studija ukazuju da kratkoro¢na primena L-tiroksina kod solitarnih
netoksi¢nih nodoznih struma nema prednosti u odnosu na placebo. Pri-
mena kalijum-jodida jednako je efikasna kao i supresija L-tiroksinom ali
je prakti¢no napustena zbog nezeljenih sporednih efekata.

Ukoliko je lecenje L-tiroksinom izbor, lek treba dati u dozi da supri-
mira TSH na nivo od 0,1 do 0,3 mU/L. Lecenje treba sprovoditi 6 do
12 meseci. DuZetrajnija terapija rezervisana je samo za slucajeve sa
ehotomografski potvrdenom redukcijom veli¢ine nodusa. Imati u vidu
mogucnost osteoporoze kod postmenopauzalnih Zena i kardijalnih kom-
plikacija kod starijih.

Perkutana aplikacija etanola u benigne afunkcionalne solitarne noduse,
kao i terapija radiojodom uz prethodno davanje rekombinantnog humanog
TSH kod benignih netoksi¢nih polinodoznih struma jesu nacini leenja
koji obecavaju ali zahtevaju ¢vrsée dokaze za Siru terapijsku primenu.

Kljuéne reéi: tiroidni nodusi, supresivna terapija tiroksinom

Abstract: Although the good effects of applying thyroid gland extracts
in treating goiters were noticed more than a century ago, the justification
of TSH suppressive therapy in treating benign thyroid nodules is still
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controversial. Because of the lack of evidence of its beneficial therapeu-
tical efficiency, it is possibile to apply L-thyroxine in only selected cases.
This attitude is supported by the fact that, up to now, only the patients
with the diffuse, diffuse-nodular and multinodular goiters, from the areas
with various iodine intake, were included into studies. The achieved size
regression, defined as a successful curing, was in the ratio up to ~50%,
the better results being achieved in curing diffuse multinodular goiters.
On the other hand, the reports from several randomized trials lead to the
conclusion that a short-term application of L-thyroxine in solitary non-
toxic thyroid nodules does not have an advantage over the placebo. The
aplication of iodine is equally efficient as the suppression by L-thyroxine,
but it was practically abandoned because of the side effects.

If treating by L-thyroxine is the choice, the dose of the given drug should
be the one necessary to supress the level of TSH from 0,1 to 0,3 mU/L.
The treating period should be from 6 to 12 months. A long-term therapy
is reserved only for the cases where the nodule size reduction has been
confirmed by echotomography. But note that there is a possibility of
osteoporosis in postmenopausal women, as well as of cardiac compli-
cations in elderly.

Percutaneous ethanol injection into benign solitary cold nodules, as well
as iodine therapy following the applicacion of a recombinat humane
TSH in benign nontoxic multinodular goiters, are the ways of curing
that promise, but a more solid evidence is necessary for their broader
therapeutical application.

Key words: thyroid nodule, thyroxine suppressive therapy

Uvod

Sporadi¢na, obi¢na netoksi¢na struma definiSe se kao dobrocudno uvecanje
Stitaste zlezde kod eutiroidnih osoba koje zive u podrucjima sa dovoljnim unosom
joda. Uze morfoloski definisana, struma moze biti difuzna, nodozna i polinodozna
sa velikim varijacijama u veli¢ini, izgledu, progresiji rasta i simptomatologiji. Ovaj
klinicki entitet je Cesta pojava u klini¢koj praksi najce$¢e u formi blagog difuznog
uvecanja i/ili postojanja jednog ili vise nodusa. Prema rezultatima Whickham-ske
studije (1), zastupljenost tiroidnih nodusa prepoznatih palpacijom u odrasloj populaciji
muskaraca iznosi 0,8% a kod zena 6,4%. Sli¢ne rezultate pruza nam i Framingham-
ska studija (2), koja navodi da 1,5% muskaraca i 6,4% zena zivotne dobi izmedu 30
i 50 godina imaju palpabilne noduse. Skorasnje studije koje su koristile ultrazvuc¢ni
(UZ) pregled ukazuju da priblizno 50% osoba sa palpabilnim solitarnim nodusom ili
difuznom strumom, pored difuzne strume, imaju barem jos jedan nodus. Na osnovu
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UZ kriterijuma procenjuje se da oko 50% populacije ima tiroidne noduse ¢ak i kada
je palpatorni nalaz normalan (3). Manje je poznata funkcionalna aktivnost nodusa.
Prema raspolozivim podacima, 5% su toksi¢ni, 10% su topli dok su 85% hladni
nodusi (4).

Bez obzira §to je tek oko 5% tiroidnih nodusa maligno, potvrda odnosno iskljuci-
vanje maligniteta je primarni cilj u dijagnosticko-terapijskom pristupu. I dok su prin-
cipi le¢enja malignih struma uglavnom dobro definisani, terapijski pristup benignim
promenama i dalje je predmet brojnih rasprava i neusaglaSenih stavova. Nedavno
su sprovedena istrazivanja na bazi upitnika u Evropi i Severnoj Americi i ilustruju
sve dileme i razlike u stavovima unutar i izmedu udruZenja tiroidologa na planu
leCenja solitarnih (5, 6) i polinodoznih netoksi¢nih, benignih struma (7, 8). Osnovne
indikacije za leCenje benignih (poli)nodoznih struma kod eutiroidnih bolesnika su
kompresivne smetnje zbog potiskivanja traheje ili jednjaka, oseéaj nelagodnosti pri
bazi vrata, smetnje iz estetskih razloga ili strah od postojanja nodusa. Radi lakSeg
prikaza odvojeno ¢emo razmatrati terapijske stavove kod polinodoznih i solitarnih
netoksicnih struma, iako je u praksi Cesto tesko napraviti jasnu razliku izmedu ovih
patomorfoloskih entiteta.

Difuzna-polinodozna netoksi¢na struma

Ne postoji univerzalni obrazac u terapijskom pristupu. Prema ve¢ pomenutim
istrazivanjima (7, 8), ukoliko nema kompresivnih smetnji, jedna tre¢ina klinicara nece
primeniti nijedan oblik le¢enja kod bolesnika sa polinodoznom eutiroidnom strumom
kod kojih je malignitet isklju¢en. Na prvi pogled, logican pristup bio bi nadoknada
joda s obzirom na dokazanu povezanost postojanja strume cak i kod blagog deficita
unosa joda (9). U kontrolisanoj studiji (10) koja je sprovedena na podrucju sa defici-
tom unosa joda, dnevna doza od 400 pg joda tokom 8 meseci bila je jednako efikasna
na redukciju veli¢ine strume kao i 150 pg L-tiroksina (L-T,). Najveée ogranicenje
ovakvom pristupu je ve¢ davno uocena mogucnost pojave hipertireoze kod naglo
povecanog unosa joda. S druge strane, postoje izvestaji koji ukazuju na ucestaliju
pojavu papilarnog karcinoma i limfocitarnog tiroiditisa u toku lecenja jodom (11).
Zbog ovih razloga terapija jodom je u Evropi (osim u Nemackoj) i Severnoj Americi
napustena (7, 8). Na planu nehirurSkog leCenja ostaju dve moguénosti: L-T, supresivna
terapija i primena radioaktivnog J*'.

Povoljni efekti primene ekstrakta Stitaste Zlezde u lecenju struma uoceni su jo$
pre viSe od jednog veka (12) i imali Siroku terapijsku primenu u prvoj polovini pros-
log veka. PatofizioloSku osnovu predstavlja saznanje da, u neautonomnom tiroidnom
tkivu, supresija lu¢enja TSH u toku lecenja tiroidnim hormonima usporava ili dovodi
do regresije rasta strume. Kada su u pitanju difuzne strume povoljni efekti u leCenja
tiroidnim hormonima potvrdeni su u nekoliko kontrolisanih studija. Pokazano je da
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se tokom 3 meseca leCenja postize redukcija veliCine strume za 15-40%. Medutim,
po prestanku leCenja dolazi do ponovnog rasta (13, 14). Primena samo T, ili T, u
kombinaciji sa L-T, ne razlikuje se u efektima u odnosu na monoterapiju sa L-T,,
ali je pokazano da efekti leCenja T, nakon izostavljanja leka duze traju (15). I pored
izvesnih neslaganja prihvaéeno je da uspeh lecenja zavisi od stepena supresije TSH,
da L-T, dovodi do bolje supresije TSH u poredenju sa jodom i da su efekti le¢enja
difuznih struma bolji u poredenju sa nodoznim (10). Nemacki tiroidolozi predlazu
da se u leCenju difuznih endemskih struma u prvih 6 meseci primeni 200 pg joda u
kombinaciji sa 100 pg L-T, a zatim nastavi samo sa jodom (16). Ovakve preporuke
Evropska tiroidna asocijacija (ETA) ne prihvata.

Iz aspekta medikamentnog lecenja polinodoznih struma, rezultati kontrolisanih
prospektivnih studija, u kojima je ukupna regresija veli¢ine nodusa merena ehoto-
mografski, pokazuju bolje efekte u poredenju sa placebom ali ipak nedovoljno da
bi ovakav stav bio opsteprihvacen. Lima i sar. (17), u randomizovanoj studiji, izve-
Stavaju da je 30% leCenih imalo uspesan ishod (regresija veli¢ine nodusa >50%),
23% delimi¢no uspesno (regresija veli¢ine 20—50%), dok je efekat izostao kod 47%
lecenih. U kontrolnoj grupi kod 87% bolesnika nije bilo promene veli¢ine ili je doslo
do porasta strume. Bergout i sar. (18), u randomizovanoj duplo slepoj studiji, pratili
su bolesnike u periodu od 9 meseci. Kod 58% le¢enih doslo je do redukcije veliCine
za 25% (kriterijum uspesnosti: regresija > 13%), dok je u placebo grupi registrovan
porast veli¢ine strume za 20%. Konacno, Wesche i sar. (19) su poredili L-T, sa tera-
pijom radioaktivnim J'', Nakon 24 meseca pracenja u J'3! grupi veliina strume je
regredirala za 38% nakon godinu dana, odnosno 44% nakon dve godine. Za razliku,
u L-T, grupi, nakon godinu dana regresija veli¢ine je iznosila 7% a nakon dve godine
1%. U L-T, grupi, vise od jedne trecine je ispoljilo simptome hipertireoze i znacajan
gubitak mineralnog denziteta kosti. Pomenute studije pokazuju da je efekat L-T,
terapije skroman i da se ubedljivo smanjenje veli¢ine strume moze ocekivati kod
malog broja bolesnika.

Moguc¢i problemi primene L-T, terapije sadrzani u preporukama da vrednosti
TSH budu subnormalne 0,1-0,3 mU/L (7, 8), $to ima za posledicu supklini¢cku
hipertireozu sa nezeljenim efektima na kostima i kardiovaskularnom sistemu (20).
Ne postoje dokazi da bolesnici sa supkliniCkom hipertireozom imaju povecanu
sklonost ka frakturama ali je kod postmenopauzalnih zena dokazana znacajna re-
dukcija mineralnog denziteta. Rizik od atrijalne fibrilacije je u inverznoj korelaciji
sa nivoom TSH, $to kod osoba starijih od 60 godina znacajno povecéava rzik od ne-
zeljenih kardijalnih dogadaja. Da bi se izbegla ponovna pojava strume L-T, terapiju
treba sprovoditi dozivotno (18), $to ovaj nacin leenja ¢ini nepogodnim za veéinu
bolesnika. Bez obzira §to znacajan broj tiroidologa uvodi L-T, terapiju kao prvi
izbor (6, 7), postavlja se pitanje njene opravdanosti, §to je u skladu sa najnovijim
ekspertskim preporukama (21).
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Pored tireosupresivne, na planu nehirurskog leCenja polinodoznih struma, u
poslednje dve dekade sve je vise dokaza o povoljnim efektima primene J'*' na sma-
njenje veli¢ine polinodozne netoksicne strume. Polaznu osnovu predstavlja saznanje
da primena radiojoda kod hipertiroidnih bolesnika dovodi do smanjenja veli¢ine
zlezde ¢ak i kada se hipertiroidno stanje ne koriguje. Pokazano je da J'*' redukuje
veli¢inu strume za 40% do 60% unutar 1-2 godine. Polovina ovih efekata ispolji se
ve¢ nakon 3 meseca (22). Malo se zna o dugoro¢nim efektima terapije J'*' i mogué-
nosti ponovnog rasta strume. [zvesnu nepovoljnost moze da predstavlja potreba za
primenom vecih doza J'3' s obzirom na mali stepen akumulacije u zlezdi. Povoljnu
mogucénost predstavlja primena rekombinantnog TSH koji ima potencijal da udvostruci
stepen fiksacije nakon 24 sata. Na ovaj nacin postize se homogenija distribucija J'!
unutar zlezde, prethodno hipofunkcionalni nodusi se bolje prikazuju a ukupna doza
aplikovanog J™' je zna¢ajno manja. Potencijalne moguénosti primene rekombinantnog
TSH su intrigantne i otvaraju mogucnost za Siru terapijsku primenu J'3!. Ogranicava-
juéi faktori bi mogli biti prolazno uvecanje strume u ranoj fazi, radijacioni tiroiditis,
indukcija autoimune bolesti Stitaste zlezde i pozna hipotireoza (23).

Solitarni netoksic¢ni nodusi

Sude¢i prema anketama tiroidologa u Evropi (ETA) i Severnoj Americi (ATA),
primena L-T, supresivne terapije jos uvek je ¢est nacin le¢enja eutiroidnih bolesnika
sa benignim solitarnim nodusima (5, 6). Sli¢no kao 1 kod polinodoznih struma, princip
se zasniva na supresiji lu¢enja TSH koji kontroliSe rast zdravog ali i tkiva u nodusu.
Lecenje se sprovodi s ciljem da se veli¢ina nodusa smanji, §to moze da bude povoljan
znak u iskljuc¢ivanju maligniteta. Postoje dokazi da su promene veli¢ine nodusa zavisne
od postignutog nivoa TSH, kao i to da se najbolji rezultati postizu kod manjih paren-
himskih nodusa. Rezultati nerandomizovanih studija pokazuju da kod priblizno 30%
lecenih dolazi do regresije veli¢ine nodusa za 50%, §to treba prihvatiti sa rezervom
budu¢i da nije bilo kontrolnih grupa, dijametar nodusa nije odredivan objektivnim
metodama, Cesto su ukljucivani i bolesnici sa supklinickim hipotiroidizmom kod kojih
je terapijski efekat ocekivano dobar.

U kontrolisanim randomizovanim studijama u kojima je uspesnost lecenja de-
finisana kao redukcija veli¢ine nodusa za >50% mereno ultrasonografski procenat
uspesnog lecenja kretao se od 14% do 39% u poredenju sa 0%—35% u kontrolnim
grupama, bez statisticke znacajnosti (27). Skorasnja meta analiza, kojom je obradeno
346 bolesnika iz kontrolisanih randomiziranih studija, ukazuje da se regresija velicine
nodusa od >50% postize tek kod 22% bolesnika u toku L-T, terapije u poredenju sa
10% u kontrolnim grupama (24). Iako kumulativni terapijski odgovor ne dostize sta-
tisticku znacajnost uoceno je da ipak postoji trend smanjenja za vise od 50% tokom
6—12 meseci lecCenja.
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Sa stanovista klinicke prakse, interesantnija su zapazanja da leCenjem moze da se
zaustavi ili uspori rast i spreci pojava novih nodusa. Verovatnoc¢a za uspeh leCenja je
veca ukoliko je TSH manji od 0,1 m/L nego ako je manji od 0,3 mU/l. U randomizo-
vanoj studiji, koja je trajala 5 godina, supresija TSH ispod 0,1 mU/1 znacajno smanjuje
ucestalost pojave novih nodusa (8% lec¢enih u poredenju sa 29% nelecenih). Najbolji
terapijski odgovor postize se pri supresiji TSH od < 0,1 mU/1. Ovakav stepen supresi-
je, po definiciji, uvodi bolesnika u stanje subklini¢kog hipertiroidizma sa pove¢anim
rizikom za atrijalnu fibrilaciju, kardioloske poremecaje i smanjenje mineralnog den-
ziteta kostiju. Zbog navedenih sporednih efekata i neubedljive terapijske efikasnosti,
ukoliko je L-T, supresivna terapija izbor leCenja, moze se primeniti kod mladih osoba
sa manjim nodusima parenhimske strukture (cisticna degeneracija ne ve¢a od 20% vo-
lumena nodusa) u trajanju do godinu dana. Zene u postmenopauznom periodu i starije
osobe predstavljaju rizi¢nu grupu. Iznenaduje ¢injenica da je priblizno 50% klini¢ara
ATA i ETA spremno da u duzem periodu odrzava subnormalne vrednosti nivoa TSH
(5, 6). Sli¢no kao kod polinodoznih struma, noviji terapijski vodi¢i ne preporucuju
tireosupresivnu terapiju kao opciju kod solitarnih nodoznih struma (21).

Levotiroksin nema efekata na recidiv ciste nakon evakuacije sadrzaja aspira-
cijom.

Sve je vise izvestaja koji promovisu perkutanu aplikaciju etanola u solitarne
hladne noduse (25). Apsolutni etanol (95%) aplikovan u nodus izaziva ¢elijsku de-
hidraciju, koagulacionu nekrozu i mikrotromboze, §to dovodi do smanjenja veli¢ine
za 50-80% i olakSanja klinickih simptoma. Nezeljeni efekti su zanemarljivo mali i
prvenstveno zavise od vestine i iskustva lekara.

Ultrazvuéno vodena intersticijalna laser fotokoagulacija je metoda koja na jedno-
stavan nacin redukuje veli¢inu nodusa za priblizno 50% uz i§¢ezavanje kompresivnih
smetnji (26). Obe procedure jos uvek treba prihvatiti kao alternativnu moguénost za
slucajeve koji ne mogu iili nece da prihvate standardne nacine leCenja.

Zakljucak

Supresivna terapija ne dovodi do znacajne redukcije veli¢ine tiroidnih nodusa
ali moze da bude od koristi u prevenciji pojave novih. Ne predlaze se kao univerzalni
nacin leCenja kod svih bolesnika sa benignim nodoznim strumama, narocito ne kod
postmenopauznih Zena i starijih sa kardiovaskularnim oboljenjima. Budu¢i da ne po-
stoji jedinstveno dobar, opSteprihvacen nacin lecenja, moZze se primeniti kod posebno
odabranih mladih osoba kod kojih na pocetku postoji dobar terapijski odgovor ¢ak i
u periodu duzem od godinu dana. U tom slucaju vrednosti serumskog TSH odrzavati
na nivo donje granice normalnih vrednosti (0,3 mU/L), uz pracenje efekata lecenja i
izbegavanja posledica supklini¢ke hipertireoze.
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