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Opisan je sluéaj primarnog malignog limfoma §titnjace,
udruzenog sa kroni¢nim limfocitarnim tireoiditisom, koji se
odlikovao brzim tokom i diseminacijom procesa. Citoloski
je postavljena sumnja na maligni proces, dok je to¢na dijag-

noza dokazana patohistoloskim pregledom ekstirpirane stit-
njace.

Uz osvrt na literaturu, ukazano je na bitne klinicke, di-
jagnosticke, terapeutske i prognosticke odlike tumora.

Kljuéne rijeéi: limfomi, tiroidni tumori

Primarni maligni limfon §titnjace (PMLS) je rijedak tu-
mor koji se javlja u 1,6%-5% svih neoplazmi stitnjace.'” "
Medutim, zadnjih godina je povecan interes za PMLS i ¢es-
¢e je predmet istrazivanja.! 5 0 13141521 poyecan interes
za istrazivanje PMLS je rezultat povezanosti PMLS i kro-
ni¢nog limfocitarnog tireoiditisa (Hashimotov tireoiditis),
dometa aspiracione citoloske punkcije u dijagnostici boles-
ti $titnjace, teskoca koje predstavlja citolozima i patolozi-
ma u diferencijalnoj dijagnostici, ali i saznanja da radna di-
jagnoza bolesti poboljsava prognozu. Ipak, zbog svoje rela-
tivne rijetkosti tesko je za mnoge centre sakupiti dovoljan
broj slucajeva za preglednu obradu.

Na osnovu prikaza bolesnika, cilj ovog rada je, uz osvrt
na literaturu, ukazati na bitne klinicke, dijagnosticke, tera-
peutske i prognosti¢ke odlike tumora.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnica R. M., stara 74. godine, iz Osijeka, upucena je
na pregled i obradu u Centar za bolesti stitnjace pocetkom
1986. godine zbog zadebljanja na vratu i osjecaja gusenja
unaza% 3 mjeseca.

Porodi¢na anamneza: njena sestra je prije 20 godina
operirana zbog guse, a kontrolira se u Centru od 1973. godi-
ne zbog kroni¢nog limfocitarnog tireoiditisa.

Osobna anamneza: bolesnica navodi da je prije 30 godi-
na operirana zbog ciste na jajniku. Kasnije ginekoloske
kontrole uredne. Inace je do ove bolesti bila uvijek zdrava.

Sadasnja bolest: Unazad 3 mjeseca primjecuje zadeblja-
nje vise s lijeve strane vrata i ¢ini joj se da se zadebljanje
postepeno povecava. Tek povremeno ima smetnje pri guta-
nju i osjec¢aj gusenja u predjelu vrata. Bolove nije imala. Ne
navodi smetnje i znakove koji bi upucivali na poremeceni
metabolizam.

Klini¢ki nalaz: u dobrom je opéem stanju i odaje utisak
lakog bolesnika. Palpacijom Stitnjace nade se neravniji no-
dus u lijevom reznju Stitnjace, velicine manjeg oraha. No-
dus je tvrdje konzistencije, neravnije povrsine, pokretan pri
gutanju, slobodan prema okolini i prema podlozi, lakse je
osjetljiv pri palpaciji. Desni rezanj nije bio zadebljan. Ne
nalazi se popratne adenopatije. Ostali klinicki status je bio
uredan.

Ucinjene pretrage: vrgednosli tiroksina i trijodtironina
u serumu su u eutireoidnom podrucju, TSH 14,1 ulU/1.
Scintigram $titnjace s Tc99m: hladna zona u lijevom reznju
§titnjace, dok je desni rezanj homogeno prikazan. Dijasko-

pija traheje: traheja je u visini C VII-Th I kraljeska, diskret-
no je dislocirana u desno, a volumen uzi za 5 mm. Nema
znakova traheomalacije. Aspiraciona citoloska punkcija
¢vora (slika 1): nesto E, manje nakupine stanica djelomice
razorenih i izduzenih jezgara, mrezaste strukture kromati-
na. Mjestimice su stanice o¢uvane, s oskudnom ostro ogra-
nicenom citoplazmom i voluminoznom svijetloljubicastom
jezgrom. Izmedu toga se nalaze nakupine hiperkromnih
stanica, nepravilno uleknute jezgre i tamnoplave citoplaz-
me. Osim ovih, nalaze se po cijelom preparatu sitne, tamno
obojene, okrugle jezgre, koje odgovaraju limfocitima. Izme-
du stanica nalazi se intercelularna vakuolizirana plavo obo-
jena masa.

Na osnovu ovih nalaza i citoloski suspektnog malignog
tumora, bolesnica se poziva na bolnicko ispitivanje radi di-
ferenciranja prirode ¢vora i evaluacije tiroidnog hormonal-
nog statusa.

Medutim, bolesnica dolazi tek nakon 1 mjesec. Zali se
na umor, otezano disanje, podrazajni kasalj i laksi gubitak
na tezini. Primjecuje porast zadcb{janja na vratu. Klinicki
nalaz: bolesnica odaje utisak tezeg bolesnika, ¢ujno i s na-
porom dise. Sada se uocava porast ¢vora u lijevom reznju
titnjace, te vece zadebljanje desnog reznja u obliku ¢évora
velic¢ine sljive. Hitno su uc¢injene pretrage: Rtg pluca i srca:
hipertonicki konfigurirano srce uvecane sjene, produzenog
transverzalnog dijametra za oko 2,5 cm, s izrazenom dilata-
cijom supravalvularno, te descendentnog dijela aorte. Fre-
nikokostalni sinusi b.o. Dijaskopija traheje: traheja je u vi-
sini C VII do Th I, a dislocirana je u desno za 1 ¢m, a kod
Valsalvinog i Miillerovog pokusa lumen znatno varira i go-
tovo kolabira.

Zbog traheomalacije i ugrozene ventilacije, bolesnica se
hitno premjesta na Kirurski odjel radi operativnog zihvata,
a pod sumnjom na anaplasti¢ni karcinom §titnjace. Poslije
preoperativne pripreme, u aprilu 1986. godine, bolesnici je
ucinjena totalna ekstirpacija stitnjace.

Intraoperativni nalaz: nade se infiltrirana i atherentna
okolna muskulatura, desni rezanj Stitnjace je ¢vorast i tvrd,
relativno manji, lijevi rezanj tvrd veli¢ine kokosjeg jajeta,
stitnjaca infiltrira prednju stijenku traheje koja je suzena.
Zbog suzenja traheje ucinjena je traheotomija.

Patohistoloski nalaz: stitnjaca je velika 7,5 x5 x 4 cm, te-
zine 80 grama, u lijevom reznju su 2 ¢vora velicine 3 em i 1
cm u promjeru. Mikroskopski su ¢vorovi gradeni od stanica
koje su vece od zrelih limfocita, jezgre su im relativno krup-
ne, okrugle, ili ovalne, s jednim ili viSe najcesce periferno
smjestenih nukleola. Dosta stanica je u fazi diobe. Brojne
izolirane stanice su nekroti¢ne. Ostalo tkivo je znatno izmi-
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SLIKA 1. Masa atipiénih limfocita prozima subepikardijalno masno

Preparat citoloSke punkcije évora: hiperkromne stanice
nepravilno uleknutih jezgri. Sitne, tamno obojene jezgre
odgovaraju limfocitima
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SLIKA 2. SLIKA 5. "
Rubna zona izmedu tumorskog tkiva (gornja polovina Kanalici kore bubrega su atrofi¢ni, siroko razmaknuti
mikrofotografije) i limfomatozne strume. Atrofic¢ni folikuli atipi¢nim limfocitima. (Hemalaun-eozin, x 260)

oblozeni oksifilnim stanicama zauzimaju lijevi donji ugao.
(Hematoksilin-eozin, x 260)

SLIKA 3. SLIKA 6.
Tumorske stanice okruglih ili ovalnih jezgara s jednim ili Masa tumorskih stanica izmedu duktula, a samo atrofi¢an
vise uglavnom perifernih nukleola. Brojne nekrotiéne Langerhansov otoéi¢ u sredini mikrofotografije otkriva da

stanice piknotickih jezgara. (Giemsa, x 650) se radi o tkivu gusterace (Hemalaun-eozin, x 260)
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jenjenog izgleda, lobuli zljezdanog parenhima su siroko
razmaknuti gustim infiltratima limfocita i plazma stanica,
a gradeni su od sitnih folikula oblozenih krupnim oksifil-
nim stanicama, ispunjeni su gustim koloidom. Nalaze se i
krupni germinativni centri (slika 2. i 3).

Histoloska dijagnoza: Struma lymphomatosa (Hashimo-
to) et lymphoma malignum centroblasticum diffusum (high
grade) lobi sinistri gl. thyreoideae.

Postoperativni tok je bio uredan, Sesti postoperativni
dan se tubus zamjenjuje metalnom kanilom, rana cijeli pp.
Pri mijenjanju kanile i zatvaranja vidi se da je fonacija
uredna. Kanila se kod bolesnice ostavlja i bolesnica se pre-
mjesta na Odjel za onkologiju. Uvedena je supstitucija s 1
tabletom Vobenola. Na onkoloskom odjelu je nastavljeno
lijecenje iradiacionom terapijom. Aplicirana je totalna doza
na podrucje vrata od 57 Gy. Konzilijarno je na onkologiji
odlu¢eno da se ne apliciraju citostatici.

Bolesnica se nakon izlaska iz bolnice kontrolira u Cen-
tru za bolesti stitnjace. Uz zadovoljavajuce opce stanje, na
kontrolama se nalazi uredna supstitucija s 1 tabletom Vo-
benola.

Pod slikom kardiorespiratorne insulicijencije bolesnica
umire u ozujku 1987. godine.

Obdukcioni nalaz: uzrok smrti je obostrana pluc¢na
tromboembolia. Srce je povecano s opseznom infiltracijom
masnog tkiva i miokarda atipi¢cnim limfoidnim stanicama.
Tumorsko tkivo zahvaca oba bubrega, gusteracu, limfne
¢vorove uz trbusnu aortu, retroperitonealno masno tkivo i
lijevi ureter (slika 4, 5, 6). s

RASPRAVA

Dijagnoza PMLS donesena je prvenstveno na osnovi pa-
tohistoloskog nalaza ekstirpirane $titnjac¢e. Klinicka slika
naglog porasta Stitnjac¢e s kompresijom traheje i traheoma-
lacijom, te ugrozenom respiracijom ukazivala je na brzo
rastuc¢i maligni proces. Povecanje stitnjace, nodularno ili
difuzno, promuklost, disfagija i gusenje su najcesci klinicki
simptomi koji se javljaju ovisno o duzini trajanja boles-
ti.?H e L3123 Bol u vratu je rijetka, dok se opstruktivni
simptomi, pomak traheje i paraliza glasnica javljaju u brzo
rastuceg tumora. Dok se scintigrafski ne moze razlikovati
maligna od benigne lezije u hladnom ¢évoru, aspiracionom
citoloskom punkcijom potvrdena je sumnja na maligni pro-
ces. Znac¢aj i dometi aspiracione citoloske punkcije u dijag-
nostici bolesti stitnjace su vrlo dobro poznati.” '271° Citolos-
ka punkcija pod kontrolom ultrazvuka omogucava uzima-
nje materijala s jednog ili vise suspektnih mjesta.” Dok je
prema vecini autora nalaz limfoma u punktatu stitnjace
vrlo rijedak,” ' Hamburger i suradnici otrkivaju citoloski
limfom u 17 od 28 bolesnika sa verificiranim PMLS, te
smatraju da se bolest moze rano otkriti citoloskom punkci-
jom.® Suspektan citoloski nalaz je indikacija za otvorenu
biopsiju tkiva s patohistoloskom analizom, koja ce diktirati
eventulani $iri kirurski zahvat. Poseban problem u ranoj di-
jagnostici PMLS predstavlja razlikovanje kroni¢nog limfo-
citarnog tireoiditisa, narocito nalaz fokalnog !imfocitarnog
tireoiditisa gdje scintigrafski nalazimo hladan ¢vor.?-©- 121
Proliferacija stanica limfocitnog reda kod kroni¢nog tireoi-
ditisa tesko se citoloski moze izdiferencirati od primarnog
limfoma §titnjace. Ponekad i histoloska dijagnostika moze
biti takoder vrlo teska. Drugi je problem diferencijacija
limfoma od nediferenciranog, ili slabo diferenciranog kar-
cinoma zbog razli¢itog terapijskog pristupa. Imunocitoke-
mijske i imunochistokemijske metode u dokazivanju limfo-
citnog, odnosno epitelnog porijekla tumora omogucavaju
sigurno razdvajanje ta dva entiteta u slucajevima gdje ih je
nemogucée morfoloski razlikovati.'*?! Sigurno da ove meto-
de mnogo doprinose ranoj dijagnostici tumora.

Znacajna udruzenost PMLS i kroni¢nog limfocitarnog
tireoiditisa utvrdena je od strane mnogih auto-
ra.l 3508308 Tako je moguce da maligni limfom u §titnjaci
dovodi do razvoja tireoiditisa, razumnije je pretpostaviti da
kroniéni limfoiditis predisponira razvoju PMLS. Dugotraj-
na imunoloska stimulacija u kronicnom limfoiditisu udru-
7ena je s povecanom incidencijom limfoma. Utvrdeni rizik

za razvoj PMLS u bolesnika s kroni¢nim tireoiditisom je 67
puta veci, odnosno 80 puta ve¢i u odnosu na kontrolu u stu-
dijama Holmsa i suradnika,’ te Aozasa i suradnika.! Takvi
nalazi su analogni kod javljanja ostalih Non-Hodgkin limfo-
ma na imunologki izmijenjenom terenu.'t 2

PMLS se javlja u poznijim godinama i ¢esci je u ze-
na.* ¥ Ipak, Hamburgerova studija pokazuje da bolest za-
hvaca i mlade ljude (1/4 bolesnika je bila ispod 40 godina),
nalazi odnos 5:8 kod muskaraca i zena mladih od 60 godina,
a jedino kod starijih bolesnika je odnos 5:1 u korist zena.®

U pogledu lijecenja bolesti, zbog njene relativne rijet-
kosti nemoguce je bilo kojoj ustanovi predloziti iskljucivi
stav. Mnogi autori na prvo mjesto stavljaju radioterapiju,
koja je dostatna ako je bolest ograni¢ena na vrat, dok se ki-
rurska terapija provodi samo u slucaju kompresivnog sin-
droma.'®!132V Sli¢no se dobri terapeutski rezultati radiote-
rapijom vidaju i kod ostalih limfoma. Ipak, mnogi bolesnici
su prvo lijeceni kirurskom terapijom, i to zbog teskoca u
postavljanju prave dijagnoze preoperativno. U slucaju dise-
minacije bolesti provodi se sli¢an tretman kao i kod ostalih
diseminiranih limfoma, $to uklju¢uje utvrdivanje proSire-
antLPolesti, intenzivnu radioterapiju i multiplu kemotera-
piju.’

Dokazivanju razli¢itih tipova PMLS u literaturi nedosta-
je uniformnost, jer postoji vise klasifikacija (Rappaport, Ki-
el, Lukas, Lenert, klasifikacija WHO). Za klinicku upotrebu
Non-Hodgin limfomi su podijcl_jcni u one sa niskim, sred-
njim i visokim stupnjem rizika.”** Medutim, veci prakti¢ni
znacaj na terapiju odredivanjem tipa limfoma nije se uspio
dokazati, jer su svi radiosenzitivni.

Zbog svoje rijetkosti i malog broja slucajeva, s jedne
strane, 1 mnogo faktora koji uti¢éu na prognozu, s druge
strane, nemoguce je donijeti ¢vrste zakljucke u odnosu na
faktore o kojima ovisi prezivljavanje. U slu¢aju ogranicenja
tumora samo na §titnjacu, prognoza je daleko bolja, a losa
ako se bolest prosiri. Ako je bolest ogranicena, 5-godisnje
prezivljavanje je vise od 75 do 85% i rapidno pada ako dode
do diseminacije procesa.’!'!''®:2 Zhog toga je vazno rano ot-
kriti tumor.

ZAKLJUCAK

PMLS se klinicki odlikuje kratkom povijesti bolesti,
brzim rastom, s kompresijom okolnog tkiva.

Kauzalno je povezan s kroni¢nim limfocitarnim tireoidi-
tisom, i citoloski ga je ¢esto vrlo tesko diferemcirati. Pri po-
vecanju §titnjace na terenu kroni¢nog tircoiditisa treba
misliti i na ovu rijetku bolest, jer rana dijagnoza bolesti di-
rektno uti¢e na izbor terapije 1 poboljsava prognozu boles-
i1,
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Abstract

PRIMARY MALIGNANT LYMPHOMA OF THE THYROID GLAND
(A CASE REPORT)

Nedeljko Topuzovi¢, Ante Trodi¢, Jasna Grdi¢ and Juraj
Smoje

Department of Nuclear Medicine and Department of
Pathologic Anatomy General Hospital Osijek

A case of primary lymphoma of the thyroid gland, associ-
ated with chronic lymphocytic thyroiditis is presented. The
lymphoma was characterized by rapid progression and dis-

semination into the gastrointestinal tract. The cytological
finding (by fine needle aspiration biopsy) was suspect malig-
nant and the exact diagnosis was provided by pathohistolo-
gical examination of the tissue, obtained by surgical extirpa-
tion of the thyroid.

The essential clinical, diagnostic, therapeutic and prog-
nostic characteristics of the tumor are pointed to, with a re-
view of references.
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