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Stitna Zfaza je zriedkavou lokalizaciou non-Hodgkinovho lymfému (NHL). Pri lokalizécii NHL mimo LU ide bud o primarny extranodalny
NHL, ktory vznikol v danom tkanive alebo o sekundarny extranodalny NHL, ktory je v danej lokalizacii metastazou. V nasledujtiicom ¢lanku
opisujeme kazuistiku 72-rocnej pacientky s autoimunitnou tyreoiditidou, indikovanej k chirurgickému zakroku pre podozrenie na nador
vychadzajuci z folikularneho epitelu Stitnej zfazy. Podrobna revizia pévodného histopatologického nalezu viedla k definitivnej diagndze
infiltracie Stitnej zlazy non-Hodgkinovym B-lymfémom z malych lymfocytov/chronickou lymfocytovou leukémiou (B-NHL/CLL).
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NODULE GOITRE AS THE FIRST SYMPTOM OF NON-HODGKIN LYMPHOMA/B-CLL: FROM THYROID GLAND DISEASE TO BLOOD DISOR-
DER - CASE REPORT

Thyroid gland is a rare localization of non-Hodgkin‘s lymphoma (NHL). In extranodal localization, it can be classified as primary extranodal
NHL, which has been arised in the tissue, or a secondary extranodal NHL, a metastasis to the tissue. We describe a case of 72-year old
female with autoimmune thyroiditis, who underwent thyreoidectomy due to the suspicion of follicular form of papilary thyroid carcinoma.
Subsequently, the exact revision of primary histopathological findings was done. This led to the correct diagnosis of thyroid gland infiltra-

tion by small lymphocytic lymphoma/B-cell CLL (B-NHL/CLL).
Key words: thyroid gland, carcinoma, lymphoma, Hashimoto's thyroiditis.
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Uvod

NajcastejSou pri¢inou vySetreni v endokrinolo-
gickej ambulancii si ochorenia $titnej Zfazy. Kym
frekvenciou dominuju autoimunitné ochorenia, kli-
nicky a prognosticky najzavaznejSiu skupinu preds-
tavuju jej nadorové ochorenia. Nadory Stitnej Zfazy
mozno rozdelit na primarne a sekundarne, resp.
na benigne a maligne. Skupinu malignych nadorov
s najvacsim vyskytom a klinickym vyznamom, t.j.
primarne maligne epitelové nadory, predstavuju
nadory vychadzajlce z folikularnych buniek Stitnej
Zfazy (papilary karciném, folikularny karciném,
anaplasticky karciném) a nédory vychadzajuce
z parafolikularnych buniek Stitnej zfazy — medularny
karciném.

Napriek svojej vzacnosti nezanedbatend sku-
pinu nadorov Stitnej Zfazy tvoria maligne lymfémy,
predstavuju menej ako 5% jej neopldzii (1). Vznikaju
transformaciou z lymfocytovych buniek a delia sa na
Hodgkinove a non-Hodgkinove.

Non-Hodgkinove lymfémy (NHL) klasicky vy-
rastaju v lymfatickych uzlinach (LU). Pri lokalizécii
mimo LU ide bud o primarny extranodalny NHL ale-
bo o sekundarny extranodalny NHL, ktory je v danej
lokalizacii metastazou. Stitna #faza je zriedkavou
lokalizaciou primarnych NHL, a to priblizne v 2%

vetkych extranodélnych lymfémov. ESte zriedkavej-
Sie sa dokumentuju pripady postihnutia Stitnej zfazy
v ramci systémového postihnutia pri NHL/leukémii.

Primarne NHL typicky postihuju starSie zeny.
Pomer vyskytu u Zien a muzov je 5:1 (8). Ochorenie
je v 40-80% pripadov spojené s Hashimotovou
tyreoiditidou (1), ktora sa vSeobecne poklada za
predisponujuci faktor. Usudzuje sa, ze masivna in-
filtracia Stitnej zlazy pri Hashimotovej tyreoiditide je
potencionalnym zdrojom pre buduce lymfémy, resp.
Ze dihotrvajuca autoimunitnd stimuldcia predispo-
nuje k vzniku lymfémov (2). NajcastejSou formou
primarnych lymfémov &titnej zfazy je difuzny velko-
bunkovy B-lymfém, iba 25% tyreoidedlnych lymfé-
mov predstavuju malobunkové B-lymfémy a MALT
lymfémy (mucosa associated lymphoid tumors) (7).
Malobunkové B-lymfémy a MALT lymfémy zostévaju
lokalizované, st vo vdeobecnosti indolentné. Na dru-
hej strane difuzne vefkobunkové B-lymfémy su agre-
sivnejSie, maju horSiu progndzu (7). Aj ked vacsina
primarnych tyreoidedlnych lymfémov su NHL vy-
chadzajuce z B-bunkovej linie, v literature boli opisa-
né aj pripady T-bunkovych lymfémov a Hodgkinova
choroba postihujuce $titnu Zfazu (3, 9).

Druhou skupinou su sekundarne lymfémy $tit-
nej Zfazy vznikajuce bud na podklade generalizécie,
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t.j. leukemizécie lymfému lokalizovaného primar-
ne extratyreoidedline a/alebo v rdmci leukémie.
V literatire chyba porovnanie vyskytu primarnych
a sekundarnych lymfémov postihujtcich tyreoideu.
Odlisenie primarneho a sekundarneho lymfému,
ktoré mé vyznam pre volbu nasledujuceho terapeu-
tického postupu, méze byt problematické. Zaklada
sa na dokladnom klinickom posudeni a neodmysli-
tefne na histologickom zhodnoteni patolégom vyso-
ko erudovanym v problematike hemato-onkologic-
kych ochoreni.

V nasledujicom texte popisujeme pripad paci-
entky s leukémiou/lymfémom typu B-NHL s genera-
lizaciou a sekundarnym postihnutim Stitnej zlazy.

Kazuistika

72-roénd pacientku — hypertoniCku po infarkte
myokardu, s chronickou ischemickou chorobou srdca
sledoval spadovy endokrinolog pre difiznu strumu
s hypotyredzou. Pre stupriujlci sa pocit tlaku na krku
s0 zhor$ujdcou sa dychavicou sme ju na odporucenie
vSeobecného lekara vysetrili na naSom pracovisku.

Fyzikdlne a laboratérne vysetrenie

Pri vstupnom fyzikélnom vystreni charakterizo-
vala palpacny nalez mierme zvacSena Stitna zfaza
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pohybliva oproti spodine bez pritomnosti zvé¢Se-
nych lymfatickych uzlin. V laboratérnom obraze sme
pri uzivani 50pg levotyroxinu denne zaznamenali
zvySenu hladinu TSH (8,02 mIU/I, referenéna norma
0,35-4,96 mlU/1), pozitivitu autoprotilatok proti tyreo-
idalnym &truktiram (ATPO 1,05U/ml, referencnd
norma <1U/ml, ATG 178,0 U/ml, referenéna norma
<1U/ml). V krvnom obraze sme na$li fahkd normo-
cytovu anémiu, poCet leukocytov bol na hornej hra-
nici referenéného rozmedzia (taburka 1).

Ultrasonografické
a cytologické vysetrenie

Sonografické vySetrenie zobrazilo menSiu stru-
mu (celkovy objem 21 ml) s vyrazne hypoechogén-
nym parenchymom s preriednutou textdrou, ktora
bola prestipend poCetnymi pruhovitymi Strukttrami
vy$8ej echogenity. Laloky boli na péloch zaoblené
s0 zvinenymi zadnymi konttrami. Pravy lalok nevy-
kazoval Ziadne loZiskové uzlové zmeny. V hornej
tretine favého laloka ventrolateralne sa pod predné
puzdro vyklenovalo hypoechogénne lozisko ovélne-
ho tvaru s velkostou 11 x 20 x 24 mm. LoZisko nebolo
ohrani¢ené lemom, jeho okraje boli nepravidelng,
v hornej Casti bol pritomny tiefi kalcifikaénej sytos-
ti. Sonograficky ndlez sme hodnotili ako mensiu
difiznu strumu s echostrukturdlnym obrazom odpo-
vedajlcim zmendm pri autoimdnnej tyreoiditide so
solitarnym hypoechogénnym uzlom v favom laloku
(obrézok 1).

Doplnili sme aspiraénu biopsiu uzla v favom
laloku, s aspiraciou sangvinolentného materidlu
obsahujiceho drobné vlocky tkanivového detri-
tu. V nateroch ofarbenych metédou podla Maya-
Griinwalda-Giemsu sme nadli zretelne zvySend
celularitu pozostavajlcu jednak z obrazu pocetnych
difizne rozptylenych lymfoidnych elementov prevaz-
ne zrelSieho typu a jednak z tyreocytov s polymorf-
nymi jadrami s vyjadrenou anizokarydzou a red$im
chromatinom. Nukleoly neboli viditefné. Iba ojedi-
nele sa nasli deformity jadier bliziace sa vzhfadom
nukledrnym cytoplazmatickym pseudoinkluziam,
frekventne boli pritomné nuklearne ryhy. Bazofilne
sa farbiaca cytoplazma tyreocytov bola zretelne
ohrani¢ena. Tyreocyty boli rozptylené aj volne, pre-
vazne vSak formovali bunkové zvazky papilarych
tvarov ako aj cirkuldrne trsy az neluminizované foli-
kuly. Miestami sa nasla onkocytarna premena tyreo-
cytov. Mnohojadrové obrovské bunky granulémové-
ho typu sa nenasli, koloid Uplne chybal (obrazok 2a,
2b). Vzhladom na podozrenie z neoplézie (najskér
folikulo-papilarny karcindm) v teréne diftinej lymfoid-
nej tyreoiditidy sme pacientke odporuili chirurgicku
lie€bu — tyreoidektémiu s histologickym vySetrenim.

Predoperatné réntgenové vysetrenie hrudnika
a hornej hrudnej apertury ukézalo normalny nalez.
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Tabufka 1. Laboratérne nalezy

Parameter Vysledok Norma

TSH 8,02 0,35-4,94mlU/
T4 171 9,00-19,05 pmol/l
T3 4,88 2,63 -5,70pmol/l
alG 1,05 0-11U/ml

aTPO 178,0 0-11U/ml

Ca 2,32 2,10-2,55mmol/l

Parameter Vysledok Norma

WBC 10,4 4,6-10,2x 109/l
LYM 3,22 0,6-3,4x109/pl
RBC 4,63 4,04-6,13x1012/ul
HGB 110,0 122-181 g/l

MCV 80,4 80-97fl

Fe 5,00 4,48-27,9 umol/|

TSH - tyreotropny hormén, fT4 — volna frakcia tyroxinu, fT3 — volna frakcia trijddotyroninu, aTG — protilatky proti ty-
reoglobulinu, aTPO - protilatky proti tyreoifedlnej peroxidaze, Ca — sérova hladina celkového kalcia, Fe — sérova hla-

dina Zeleza

Obrazok 1a. USG Stitnej zfazy s prominujtcim
hypoechogénnym uzlom (priecny rez)

Histologicky ndlez

Operacia prebehla bez komplikacii, v pooperac-
nom obdobi vznikla prechodna hypokalciémia, ktora
bola upravena preparatom kalcia a dihydrotachyste-
rolom. Definitivne histologické vySetrenie potvrdilo
v oboch lalokoch vyraznd difiznu lymfocytovu ty-
reoiditidu, loZiska oxyfilnej transformécie s celkovo
noddéznym charakterom zfazy a drobné lymfatické
uzliny s chronickou lymfadenitidou. Pacientke sme
zaCali podavat substituénu lieCbu levotyroxinom.

V kratkom ¢asovom odstupe sme ziskali de-
finitivnu histolégiu lymfatickych uzlin odobranych
prityreoidektomii, odoslanych ku konzultacii na
vy$Sie patologicko-anatomické pracovisko. V za-
slanom preparate patolég nasiel zotretie povodne;
Struktury tkaniva uzliny s pseudofolikularne uspo-
riadanou lymfoproliferaciou s ¢rtami leukemizacie.
Morfoldgia uzliny a verifikovany profil (CD20+,
CD23+, CD45R0-, bez c-Ig) svedcili pre diagnézu

Obrazok 2a. Cytologicky obraz tyreocytov for-
mujucich bunkové zvazky papilarnych tvarov,
difizne rozptylené lymfoidné elementy (farbenie
May-Griinwald-Giemsa, zvac¢Senie 100 x)

Obrazok 1b. USG stitnej Zfazy s prominujicim
hypoechogénnym uzlom (pozdizny rez)

B-bunkového NHL z malych lymfocytov (small lym-
phocyte lymphoma)/chronickej lymfocytovej leuké-
mie (B-SLL/B-CLL), bez znamok plazmocytoidnej
diferenciécie.

Na podklade uvedeného vysledku sme pozia-
dali spominané vy3$Sie pracovisko aj o konzultaéné
vySetrenie tkaniva Stitnej zfazy. V sulade s predpo-
kladom, vysledkom bol ndlez difuznej nadorovej infil-
tracie tkaniva $titnej Zfazy malobunkovym nadorom.
V kontexte uz verifikovaného NHL typu B-CLL
v lymfatickych uzlindch, aj v tkanive tyreoidey boli
pritomné nadorové bunky exprimujlce profil vy$sie
uvedeny imunohistochemicky fenotyp. Na zaklade
vysledkov patoldg konstatoval, Ze ide o infiltraciu
tkaniva Stitnej zfazy malobunkovym B-NHL, kde infil-
trcia bola skor sucastou uz predtym verifikovaného
systémového ochorenia typu B-CLL, bez plazmocy-
toidnej diferenciécie, nez lokalizovaného procesu
typu ,MALTOmu".

Obrazok 2b. Cytologicky obraz pocetnych diftizne
rozptylenych lymfoidnych elementov prevazne
zrelSieho typu (farbenie May-Griinwald-Giemsa,
zvacsenie 200 x)
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Staging ochorenia

Doplnilisme staging hematologicko-onkologického
ochorenia — trepanobiopsia kostnej drene s cytometric-
kym vySetrenim, sonografické vySetrenie brusnych or-
ganov, CT vySetrenie mediastina a retroperitonea.

Vo vzorke kostnej drene z trepanobiopsie bol
zékladny imunologicky obraz podfa rozptylovych
vlastnosti buniek Ciastoéne zmeneny s hrani¢nou
hodnotou lymfocytov a primeranym zastipenim
ostatnych zloziek hematopoézy. Imunofenotypovou
analyzou bolo vo vzorke dokdzanych 21% lymfo-
cytov, pricom iSlo prevazne o B-lymfocyty, ktoré
niesli antigény asociované s B-bunkami [CD19+
(51 %), CD20+ (49 %), CD22+ (55 %), CD24+ (55 %),
HLA-Dr+ (75%)] s typickou patologickou koexpre-
siou CD19+/CD5+ (42 %) a pozitivitou znaku CD23+
[CD19+/CD23+ (51 %)), s hraniénou expresiou mo-
notypického kappa fahkého retazca imunoglobulinu
v cytoplazme patologickych buniek (20%). Znak
FMC-7 bol negativny (3 %). Znak CD11c bol pozitivny
a CD25 negativny. Prognosticky znak CD38 na povr-
chu patologickych buniek bol pozitivny, prognostic-
ky znak ZAP-7 v cytoplazme patologickych buniek
bol negativny. Imunofenotypové vySetrenie kostnej
drene prietokovou cytometriou nasvedc¢ovalo pre jej
infiltréciu B-NHL typu B-CLL-B-SLL.

Sonografia abdomenu vizualizovala iba fahko
zvacSenu pecen bez zmeny Struktury, bez loZisko-
vych Iézii, ZIové cesty neboli dilatované. Pankreas
s degenerativnymi zmenami, bez loZiskovej ézie.
Slezina s dlhou osou maximélne 10cm, nebola
zvaéSena, popisovana bola iba hrubsia perivasku-
larna Struktura, iné zmeny sa nenasli. Paraaortaina
oblast bola bez zva¢senych LU.

CT vySetrenie mediastina a retroperitonea
ukdzalo ojedinelé drobné LU vefkosti pod 10mm.
Drobné LU boli pritomné tiez v mediastine paratra-
cheélne s maximom v oblasti bifurkacie. Obojstranne
v pficnom parenchyme subpleurdine bolo mozné
diferencovat 2-3 drobné okruhle mékké opacity vel-
kosti cca 5mm. Organy abdomenu boli bez pozoru-
hodnosti, patologické loZiskové zmeny neboli pozo-
rované. Intraperitonedlne v okoli hlavy pankreasu
a retroperitonedlne, hlavne pozdiz velkych ciev, boli
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viditefné viacpoCetné LU maximéalnej vefkosti v re-
nalnej oblasti 13 mm. Dolny abdomen a organy malej
panvy boli zle hodnotitené pre mnozstvo artefaktov
vzniknutych na podklade kontrastnej latky v Crev-
nych kluckach.

Nasledna starostlivost

Pooperaéna sonografia krku nezobrazila rezi-
duum v tyreoidedlnych l6zkach. V prednej Casti krku
sa obojstranne zobrazovali drobné LU. Pri endokri-
nologickych kontrolach sme pacientke upravovali
substituéna lieCbu levotyroxinom. Hematologicku
lieCbu riadila spadova hematologickd ambulancia.
Za 15 mesiacov po tyreoidektomii pacientka zomre-
la na reinfarkt.

Diskusia

Lymfomy Stitnej zfazy sa prezentuju bud ako po-
maly rastuce (indolentné) alebo ako rychlo rasttce tu-
mordzne masy s lokalnymi prejavmi. Pri agresivnom
priebehu udava mnoho pacientov bolest, dysfagiu,
dyspnoe, stridor. Casty je chrapot bez pritomnosti
paralyzy hlasivkovych vazov. Zriedkavo dochadza
k rozvoju syndrdmu hornej dutej Zily. Klinicky imituju
anaplastické karcindmy. Kedze u naSej pacientky
ilo o zriedkavej$i sekundarny malobunkovy B-NHL
s indolentnym priebehom, klinicky obraz v uvode
diagnostiky neupozorfioval na moznost hemato-
logicko-onkologického ochorenia.

Podobne ani cytologicky obraz nebol charakte-
ristickym pre diagndzu lymfoému Stitnej zfazy. Vzhfad
lymfoidnych buniek v rdmei cytologického zhodnote-
nia nestaci pre diagnostikovanie malignity. Potrebna
byva otvorend biopsia alebo lobektdmia (6, 5) s nés-
lednym histologickym vySetrenim. V st¢asnosti sa
cytopatolégovia snazia vyhnut operécii vyuzitim
modernych imunofenotypovych analyz (prietokova
cytometria a imunohistochémia). Tie zvySuju pres-
nost tenkoihlovej aspiraénej biopsie v diagnostike ty-
reoidedlnych lymfémov. Aspiraéna biopsia doplnena
0 imunotypizéciu je Uspes$na v 80-100% pripadov
systémovych lymfémov (10, 4).

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je ocho-
renim, ktoré typicky postihuje starsich jedincov, s vr-

SDELENI Z PRAXE

cholom vyskytu po 55. roku Zivota, pricom incidencia
ochorenia s vekom stipa. Pomerne ¢asto sa zisti
nahodne, ¢o dokumentuje aj pripad nasej pacientky.
Popri chybajicom klinickom obraze typickom pre
pokro€ilé Stadid CLL sa u pacientky nenaSiel ani
charakteristicky nalez v periférnom krvnom obraze,
na zéklade ktorého by bolo mozné vyslovit podozre-
nie na CLL (t.j. lymfocytéza v perifémej krvi s abso-
ldtnym pod&tom lymfocytov nad 5x 10%/ml.).

V naSich podmienkach je k definitivnej diagnéze
potrebna histologizacia. Uvedena kazuistika potvrd-
zuje, ze pri histologickom vySetreni by mal partici-
povat patoldg vysoko erudovany v problematike
hematologicko-onkologickych ochoreni.

Zaver

Kazuistika pacientky so sekundarnym extrano-
dalnym NHL poukazuje na uskalia cytodiagnostiky
nadorovych ochoreni $titnej Zfazy. Diagnosticko-
terapeuticky proces bol ovplyvneny asymptomatic-
kym klinickym obrazom indolentne prebiehajucej
formy B-SLL/B-CLL. Prognéza pacientov s lymfé-
mami §titnej Zlazy zavisi od typu lymfému a Stadia
ochorenia. Opera¢nd lieba ma limitovany vyznam.
Pri potvrdenom extratyrecideélnom Sireni lymfé-
mu a pri postihnuti LU sa chirurgicky vykon moéze
obmedzit iba na odber vzorky k histologickému vy-
Setreniu. Snaha o kompletnu extirpaciu tumoru tu
moze poskodit okolité Struktury, bez efektu na zlep-
Senie prezivania. Predpoklada sa, ze totalna tyreo-
idektomia zlepSuje progndzu iba u pacientov s loka-
lizovanym intratyreoidedlnym ochorenim. Kfucovy
vyznam ma pooperaénd chemoterapia v rukdch
Specializovaného hematoléga v Uzkej spolupraci
s ednokrinolégom.
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