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РЕЗЮМЕ

Цел: Последни проучвания показват, че по-ви-
соките нива на тиреостимулиращ хормон (ТSH) 
се свързват с повишена честота на малигне-
ност сред пациентите с нодозна гуша. Серум-
ните концентрации на TSH обаче се повлияват 
от различни състояния. Целта на проучването 
бе да се корелира нивото на TSH при пациенти с 
тиреоидни възли с цитологичните и хистологич-
ните резултати. 

Материали и методи: 1483 последовател-
ни пациенти (1339 жени и 144 мъже) с възлеста 
струма бяха оценени с тънкоиглена аспирацион-
на биопсия (ТАБ) под УЗ контрол с цитологичен 
резултат, класифициран като недиагностичен, 
бенигнен, фоликуларна лезия, суспектен или ма-
лигнен. Серумните нива на TSH са изследвани 
по хемилуминисцентна имуноензимна методи-
ка. 390 от пациентите са оперирани и оконча-
телното хистологично изследване потвърди 83 
карцинома. 

Резултати: Чувствителността и специфич-
ността на ТАБ в предсказването на малигне-
ност бяха съотв. 90,32% и 81,11%. Средното ниво 
на серумно TSH при цитологично доброкачестве-
ните възли бе 1,703±2,569 mU/l, при фоликулар-
ните лезии 2,393±4,119  mU/l, при суспектните 
нодули 2,326±2,317 mU/l и при цитологично ма-
лигнените възли 3,045±2,781 mU/l. Макар и в ре-
ферентни граници ТSH нивата при малигнени-
те цитологии са значимо по-високи в сравнение 
с бенигнените случаи (p<0,0001). Тази връзка бе 
потвърдена и сред оперираните пациенти, при 

ABSTRACT

Objectives: Recent studies have reported that high-
er levels of TSH are associated with an increased in-
cidence of thyroid malignancy in patients with nodu-
lar thyroid disease. However, different conditions may 
affect TSH concentration. The aim of our study was 
to correlate serum TSH levels in patients with thyroid 
nodules with cytological and histological results.  

Materials and methods: 1483 consecutive patients 
(1339 women and 144 men) with nodular thyroid dis-
ease were evaluated by ultrasound-guided fine needle 
aspiration biopsy (FNAB) with cytological results clas-
sified as nondiagnostic, benign, follicular lesion, sus-
picious or malignant. Serum levels of TSH were mea-
sured at presentation by chemiluminescent immuno-
assay. 390 of the patients were operated and final his-
tology proved 83 carcinomas. 

Results: The overall sensitivity and specifici-
ty of FNAB in predicting malignancy were 90,32% 
and 81,11%, respectively. Mean TSH in cytological-
ly benign nodules was 1,703±2,569 mU/l, in follic-
ular lesions 2,393±4,119 mU/l, in suspicious nod-
ules 2,326±2,317 mU/l and in malignant on cytology 
nodules 3,045±2,781 mU/l. Although in the reference 
range TSH levels in malignant cytologies were signifi-
cantly higher that those in benign cases (p<0,0001). 
This relationship was confirmed among operated cas-
es where mean preoperative TSH was significantly 
higher in histologically malignant than benign nod-
ules (TSH 3,387 vs. 1,613 mU/l; p<0,0001). In order 
to eliminate the factors influencing TSH concentra-
tion, we excluded all patients with thyroid autonomy, 
Hashimoto’s thyroiditis (positive antibodies, US ap-
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УВОД

Нодозната струма е най-често диагностици-
раното тиреоидно заболяване. Честотата на пал-
паторно установените щитовидни възли вари-
ра между 3% и 7%. В последните две десетилетия 
широкото използване на ултразвука (УЗ) доведе 
до драматично повишаване на тази честота, дос-
тигайки от 20% до 76% от общата популация (4). 
Голяма част от тези възли са т.нар. „инцидента-
ломи”, открити случайно при образно изследва-
не по друг повод. Като последствие не само ен-
докринолози, но и всички специалисти, използ-
ващи образна диагностика, днес се сблъскват с 
епидемия от щитовидни възли, чиито клинични, 
социални и икономически измерения са неясни. 

Нодозната гуша е едно хетерогенно заболява-
не в клиничен, физиологичен и хистологичен ас-
пект: възлите могат да бъдат единични или мно-
жествени, съпроводени с хипер- или хипофунк-
ция, доброкачествени или злокачествени. Тирео-
идният карцином се открива в около 5% от щи-
товидните възли (8,9). Тъй като по-голяма част 
от нодулите са доброкачествени и не се нужда-
ят от оперативно лечение, основна задача на кли-
нициста при откриване на възлеста струма е из-
ключването на малигненост (12,14). 

Последни проучвания показват връзка меж-
ду серумното ниво на TSH и честотата на тире-

оидния карцином сред пациентите с възлеста 
гуша (2,19). Все повече се утвърждава концепци-
ята за ТСХ като независим предиктор на тирео-
идна малигненост (19). Концентрациите на TSH 
обаче се повлияват от множество фактори – ле-
чение с тиреостатици или с левотироксин, нали-
чие на субтоксични или токсични възли, тирео-
идит на Хашимото и др.

Целта на настоящото проучване бе да се по-
търси зависимост между стойността на ТSH и 
цитологичната категория, както и между стой-
ността на TSH и крайната хистологична диагно-
за при пациенти с възлеста гуша. 

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

В настоящото проспективно проучване са 
включени 1483 пациенти с възлеста струма (1339 
жени – 90.3%, и 144 мъже – 9.7%), преминали през 
Клиниката по ендокринология към УМБАЛ „Св. 
Марина” - Варна. След подписване на информи-
рано съгласие всички пациенти са оценени по 
клинични и лабораторни показатели - ТSH, ти-
реопероксидазни антитела (TPО-Ab), по пре-
ценка свободен тироксин (FT4), свободен три-
йодтиронин (FT3), тиреоглобулинови антитела 
(TG-Ab), калцитонин. Показателите TSH, FT

4
, 

FT
3, 

TPO-Ab и ТG-Ab са изследвани по хемилу-
минисцентна имуноензимна методика, с китове 

които средното предоперативно ТSH е сигнифи-
кантно по-високо при хистологично злокачест-
вените в сравнение с доброкачествените възли 
(TSH 3,387 vs. 1,613 mU/l; p<0,0001). С цел да избег-
нем фактори, влияещи на ТSH нивата, изключи-
хме всички пациенти с тиреоидна автономия, 
тиреоидит на Хашимото (положителни анти-
тела, УЗ вид, лимфоцитна инфилтрация в хис-
тологичния препарат), както и тези, приемащи 
левотироксин или тиреостатици. Сред оста-
ващите пациенти средното ТSH остана значи-
мо по-ниско при доброкачествените в сравнение 
със злокачествените случаи  (1,370 vs. 2,805 mU/l; 
p<0,0001). 

Изводи: Резултатите ни предполагат ди-
ректна връзка между серумния ТSH и риска за 
малигненост при тиреоидните нодули както в 
цитологични, така и в хистологични серии след 
изключване на влиянието на различни щито-
видни заболявания и медикаменти. 

Ключови думи: тиреостимулиращ хормон (TSH), 
тиреоидни възли, нодозна струма, тиреоиден 
карцином, малигненост

pearance, lymphocytic infiltration on histology) and 
those on levothyroxin or thyrostatic treatment. Among 
the rest of the patients, mean TSH value remained sig-
nificantly lower in benign than malignant cases (1,370 
vs. 2,805 mU/l; p<0,0001). 

Conclusion:  Our results suggest a direct relation-
ship between serum TSH and risk of malignancy in 
thyroid nodules both in cytological and histological se-
ries after excluding the influence of different thyroid 
diseases and medication.

Keywords: thyroid stimulating hormone (TSH), thyroid 
nodules, nodular goiter, thyroid carcinoma, malignancy
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на Siemens Healthcare Diagnostics, на автоматичен 
имунохимичен анализатор ADVIA Centaur XP и 
Immulite 2000 със следните референтни стой-
ности: TSH 0,4-4,0 mU/l; FT

4
 10,3-24,0 pmol/l; FT

3
 

2,8-6,5 pmol/l; TPO-Ab 10-100 U/ml; TG-Ab 20-40 
U/ml.

Всички пациенти са оценени с ултразвуко-
во и доплерографско изследване, осъществено с 
апарат Аloka Prosound Alpha 7 (5-13 MHz), и при 
всички е проведена тънкоиглена биопсия (ТАБ) 
на подбран според УЗ характеристики възел с 
последващо цитологично изследване. Тънкоиг-
лените биопсии са проведени под УЗ контрол с 
20 и 22 G игли и 20 ml спринцовки. Изготвени-
те натривки върху предметни стъкла са фикси-
рани и оцветени по метода на Giemsa. Цитоло-
гичните резултати са разпределени в следните 5 
категории:

• Недиагностичен материал – лоша фикса-
ция или недостатъчност на клетъчния ма-
териал след проведени 2 убождания на въ-
зела. За достатъчност се прие наличието на 
минимум 6 групи от 10 добре съхранени 
тиреоидни епителни клетки.

• Доброкачествен (бенигнен) материал – 
нодозна струма, тиреоидни кисти, лим-
фоцитарен тиреоидит, грануломатозен 
тиреоидит.

• Недетерминирани лезии – цитологич-
ни материали с фоликуларна подредба, 
включващи фоликуларни неоплазми и 
Хъртъл-клетъчни неоплазми. 

• Суспектен цитологичен материал – цито-
логия, предполагаща малигненост, без да 
са изпълнени всички критерии за дефини-
тивна диагноза.

• Малигнен цитологичен материал – ма-
лигнени цитологични характеристики 
за първичен тиреоиден или метастичен 
карцином. 

На 549 от изследваните пациенти е препоръ-
чано хирургично лечение. При проследяване-
то на пациентите данни за проведена операция 
и хистологично изследване са получени за 390 
пациенти.

Статистическият анализ е осъществен чрез 
програмните продукти МS Excel 2007 и Graph 
Pad Prism 4.03 за Windows и включва дескрипти-
вен анализ и тест на Mann-Whitney за сравня-
ване на средни величини от независими извад-
ки. Като допустимо ниво на значимост се прие 
p<0.05 при доверителен интервал 95%.

РЕЗУЛТАТИ

Резултатите от цитологичното изследване на 
всички 1483 биопсирани пациенти са разпреде-
лени в една от петте цитологични категории и са 
представени в Таблица 1. 154 случая (10.38%) са 
неадекватни проби поради недостатъчен мате-
риал след двукратно проведено убождане на въ-
зела. 37 от тези случаи са насочени за оператив-
но лечение, основно поради ехографски подо-
зрителен вид на възлите. Честотата на малигне-
ните възли сред проследените оперирани болни 
с предварително недиагностична ТАБ възлиза 
на 7.14%. В категория 2 – доброкачествени лезии, 
попадат 1000 от биопсираните пациенти (67.43%). 
219 от тях са насочени за оперативно лечение по-
ради големи размери на нодула (над 3 см) и/или 
симптоми на компресия, и/или желание на паци-
ента. Честотата на малигнените възли сред про-
следените оперирани болни с предварително бе-

Цитологична 
категория

Брой 
пациенти Насочени за 

операция
Възможно 

проследени

Малигнени 
след 

про-следяване

Честота на 
тиреоидния 
карцином в  

цитокатегорията(%)

Категория 1
Недиагностични

154
(10,38%)

37 28 2 7,14%

Категория 2
Бенигнени

1000
(67,43%)

219 152 6 3,95%

Категория 3
Недетерминирани

210
(14,16%)

174 120 19 15,83%

Категория 4 
Суспектни

67
(4,52%)

67 50 17 34,0%

Категория 5 
Малигнени

52
(3,51%)

52 40 39 97,5%

Таблица 1. Анализ на проведените  ТАБ по цитологични категории, насочените за оперативно лечение и 
честота на тиреоидния карцином във всяка категория след хистологичното проследяване
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нигнен цитологичен резултат е най-ниска и въз-
лиза на 3.95%. В третата цитологична категория 
на недетерминираните възли попадат 210 случая 
(14.16%). След хистологичното им верифицира-
не малигнени се оказаха 15.83%. 67 от всички би-
опсирани възли (4.52%) бяха суспектни за малиг-
неност (четвърта цитологична категория). Често-
тата на малигнени възли сред проследените опе-
рирани болни с предварително суспектна цито-
логия възлиза на 34.0%. В категория 5 – малигнен 
цитологичен материал, попадат 52 от биопсира-
ните възли (3.51%), като след хирургичното им 
отстраняване и хистологично изследване злока-
чествени са 97.5% от тях.

Постоперативното хистологично изследва-
не потвърди наличието на карцином общо в 83 
случая. Честотата на тиреоидния рак сред всич-
ки биопсирани възли възлиза на 5.6%. Най-чест 
е папиларният рак (45 случая), следван от фоли-
куларен вариант на папиларен карцином (15 слу-
чая), фоликуларен карцином (5 случая), медула-
рен карцином (6 случая), Хъртъл-клетъчен кар-
цином (3 случая), анапластичен (4 случая), лим-
фом (1 случай). Отчетен е 1 случай на преход от 
папиларен в анапластичен рак, 1 случай на съче-
тание на медуларен и фоликуларен карцином и 2 
случая на метастази в щитовидната жлеза (от бъ-
бречен карцином и карцином на ларинкса).

При анализа на нашите резултати чувстви-
телността на ТАБ за откриване на тиреоиден 
карцином възлиза на 90.32%, а специфичността 
– 81.11%. Положителната предсказваща стойност 
на биопсичното изследване е 62.22%, а отрица-
телната – 96.05%. Диагностичната точност (аку-
ратност) на метода е 83.47%. 

Таблица 2 представя средните нива на TSH 
в различните цитологични категории тиреоид-
ни възли. При сравнение на средните нива на 
TSH при цитологично бенигнените (1,703±2,569 

mUI/L) и малигнените възли (3,045±2,781 mUI/L) 
се установи статистически значима разлика 
(p<0,0001, Mann-Withney test). С нарастването на 
TSH, дори в рамките на референтните граници, 
се увеличава вероятността за получаване на ма-
лигнен цитологичен резултат след ТАБ на възе-
ла. Тази зависимост бе потвърдена и при опери-
раните пациенти, сравнявайки TSH нивата при 
хистологично доброкачествените (1,613±2,053 
mUI/L) и злокачествени възли (3,387±5,058 
mUI/L), p<0,0001 – представено на Фигура 1A. 

Тъй като нивото на TSH се повлиява от мно-
го фактори, ние проверихме връзката между 
TSH и хистологичния резултат след изключва-
не на всички случаи с тиреоидит на Хашимо-
то (ехографски вид, позитивни антитела, хис-
тологични данни за лимфоцитарен тиреоидит), 
токсични възли (TSH < 0,1mUI/L при нормални 
или повишени FT4 и FТ3 и сцинтиграфски хи-
перфиксиращи възли), както и всички пациен-
ти, приемащи левотироксин или тиреостатици. 
Средното ниво на серумния TSH при оставащи-
те хистологично бенигнени възли остава значи-
мо по-ниско от това при хистологично малигне-
ните нодули (1,37 срещу 2,805, p<0,0001), илюс-
трирано на Фигура 1Б. 

ОБСЪЖДАНЕ

Експериментални проучвания показват, че 
пролиферацията на тиреоидните клетки е зави-
сима от TSH и че високодиференцираните тире-
оидни карциноми запазват рецепторния отговор 
към TSH (1,18). На тази зависимост се основава и 
постоперативното супресионно лечение с лево-
тироксин при диференцирания щитовиден рак, 
целящ потискане на TSH и съответно на проли-
ферацията на резидуални туморни клетки (1). 

За първи път Boelaert и съавт. предлагат серу-
мната концентрация на TSH за независим рисков 

Цитологична категория Брой пациенти Средно TSH ±SD

Категория 1
Недиагностични

154 1,802±1,893

Категория 2
Бенигнени

1000 1,703±2,569

Категория 3
Недетерминирани

210 2,393±4,119

Категория 4 
Суспектни

67 2,326±2,317

Категория 5 
Малигнени

52 3,045±2,781

Таблица 2. Средно серумно ниво на TSH при пациентите с различни цитологични категории след ТАБ на 
възлите
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фактор за малигненост при възлеста струма (2). 
Jin и сътр. установяват, че при пациенти с възлес-
та гуша с TSH < 0,9 mUI/L вероятността за зло-
качественост е около 10%, докато при TSH > 5,5 
mUI/L тази вероятност е 65% (13). Някои колек-
тиви предлагат формула, предсказваща риска за 
злокачественост, включваща клинични компо-
ненти като пол, възраст, брой на възлите, както 
и серумния TSH (2, 16). Fiore и сътр. също уста-
новяват значимо по-високи нива на TSH при 421 
пациенти с папиларен карцином срещу 521 па-
циенти с доброкачествени възли (5). Те считат, че 
тази разлика е за сметка на по-ниския TSH сред 
бенигнените случаи поради наличието на авто-
номни възли (аденоми, причиняващи явен или 
субклиничен хипертиреоидизъм), и изказват хи-
потезата, че чрез понижаването на TSH тирео-
идната автономия забавя прогресията на карци-
нома и намалява вероятността мутациите на да-
дени онкогени да доведат до клинично доловим 
рак (5,6). Обратно, по-високите предоперативни 
нива на серумен TSH се свързват с по-лоша про-
гноза на тиреоидния рак (10,11). Метаанализ на 
McLeod и съавт., включващ 28 проучвания, също 
доказва, че по-високите серумни нива на TSH во-
дят до повишен риск от тиреоиден карцином, 
като се подчертава нуждата от бъдещи изслед-
вания при изключени интерфериращи фактори 
като автоимунна тиреоидна болест, йоден статус, 
тютюнопушене и телесно тегло, които повлия-
ват TSH (15). Предполага се наличието и на дру-
ги неизяснени начини на влияние на TSH върху 
туморната прогресия или обратното, влияние на 

туморната прогресия върху щитовидната функ-
ция и хормоналния баланс.

Нашите резултати сочат директна връзка 
между TSH и риска от карцином при пациенти-
те с възлеста гуша, тъй като зависимостта между 
TSH нивото и малигнения риск се запазва и след 
изключване на автономните възли (сцинтиграф-
ски и хормонално доказани). В нашето проучва-
не изключихме и случаите със съпътстващ авто-
имунен тиреоидит, който би могъл да е причина 
за по-високо TSH в групата на малигнените въ-
зли. Нещо повече, автоимунният тиреоидит на 
Хашимото често се съчетава с папиларния тире-
оиден карцином (17). Предполага се, че същест-
вуват някои припокриващи се молекулярни ме-
ханизми в ранните стадии на туморно развитие 
и възпаление, но са необходими допълнителни 
проучвания за доказване на причинно-следстве-
на връзка между тях (3). Възможно обяснение на 
връзката между тиреоидита на Хашимото (ТХ) 
и щитовидния рак би могло да се търси с по-ви-
соките нива на ТСХ при субклиничен и явен хи-
потиреоидизъм при пациентите с ТХ, които сти-
мулират клетъчната пролиферация (7). 

Медикаменти, повлияващи щитовидната 
функция, дават директно отражение върху TSH, 
което налага изключване на пациентите, прие-
мащи тиреостатици и левотироксин от анали-
за. Тиреостатиците, назначени за овладяване на 
тиреотоксикоза, причинена от автономни възли 
или от съпътстваща автоимунна тиреоидна бо-
лест, могат да доведат до отчитане на по-високо 
TSH от реалното. Обратно, левотироксинът, дос-
коро използван като медикаментозно лечение на 
възлестата гуша, понижава TSH. 

В заключение, серумните нива на TSH при 
цитологично малигнените щитовидни възли са 
значимо по-високи в сравнение с бенигнените 
възли. Тази зависимост се потвърждава и в хис-
тологични серии, както и след изключване на 
влиянието на различни щитовидни заболявания 
и медикаменти, предполагайки директна връзка 
между TSH и малигнения потенциал на тиреоид-
ните възли. 
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