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Anti bodi es Source Dilutions Proteolys
CD43 CA) DAKO 1:20 -

cCDZ@26) DAKO 1:100 -

MB 2 Bi o Genex 1: 20

L a hwkesrli agneb d a DAKO 1: 4000 +
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TabdlRezuki a0l pskghada.
Tab4 Res wlfctyst ol @xgamianati on.

St epili merov
Numbefc ases

Di agnoza Proaena Revi da caema

Di agnosi s | nigvalluati on Reviesvead uati o
LTDS 3 1

L TDBML? 1

Mal i gmeoamr edel j en 2 1a

Mal i gonochef i ned

Kar ci?Mamm 3
Car ci TwLma
MLnpnerazvrs§cen 2 4
MLuncl assi fied
MLrazvrsc¢en 3 8
ML¢l assi fied
Legemdanpn@osepglpjoinoweneno
Legessglecinmawai f arbdeval uati on
LTDISi mf ddirtonidi ti s
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Pri mer Prdaagnoza Revi ddiraqmo z a Pop.sogl asj e*
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1 MLcentrobl astni MLccntrobl astni +
MLcentrobl astic MLcentrobl astic
2 MLcentrobl astni MLcentrobl astni +
MLcentrobl astic MLcentrobl astic
3 ML" hi stiocitni MLcentrobl astni +
ML" hi stiocytic" MLcentrobl astic
4 MLcentrobl astni MLccntrobl astni +
MLcentrobl astic MLcentrobl astic
5 MLi munobl astni MLi munobl astni +
MLi mmunobl asti c MLi mmunobl astic
6 ML?k ar c”?nom MLn i znkad iMAATi- om -
ML ar ci”™oma MLl ogvr aMARL T- or a
7 MLcentrobl astno/MLccntrobl astni -
ccntrocitni
MLcentrobl astic/MLcentrobl astic
centrocytic
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Tabel &t ospongjlaaes p a vcd t o li ahSiksot od io& gmo z o .
TabB Ehedegrodegr eemenhweantytadl agtcal oldd igmalsi s.

Pri mer Prcatdolagnoza Prhastdiobhgnoza Sogl @i m)
Casc I niadytaddigag. I nihiisattdi ag. Agr eeific nim)
1 LTDS ML, histiocitni" -~
ML, histiocytic"
2 LTDS MLcentroblastni -~
MLcentrobl astic
3 Mal i gnempredel jeML]j munobl astni +
Mal i g nuonndae,f i ned MLj mmunobl astic
4 L TDSML ? ML? karcPnom -
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Tab&IlRae z ul*ti antuin o h'i s tporleogSikeedgaaes K @ v
Tabd.emmunohi st eb dlftshala swistSIB.

Pri m€mses)

Protitelesa

Antibodies | 2 3 4 S 6 7 8 g .
: No .
cCDh45s + + + -4+ + +! - + + 8
CD20 +- ) -+ + + +/ - + + 8
MB 2 +/ - -S + - - ?‘ -4 +/ - S
Lambda S - - - - S .'.S + 2
(pl)
“CD45RO - - . . . + 3 N 1
CD43 - - - - - - + - 1
OPD- 4 - +/ - - - - + - - 2
Il munofenotip B B B B B B B
I mmunophenotype
Di agnoza Cb Chb Chb Chb I b MALT- omCb Chb
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podatke o razsirjenosti bolezni in oblikah MTC
pa prikazuje tabela 1.

Klini¢na slika sporadi¢ne in dedne oblike MTC.
Rezultati nase retrospektivne studije in podatki
iz literature

MTC kot lokalizirani $¢itniéni tumor

Pri bolnikih z MTC je navadno vodilno zname-
nje bolezni pocasi, infiltrativno rasto¢ tumor
§Citnice, ki je v€asih spontano in/ali palpatorno
obcutljiv, Cvrst, zrnicast ali grcast in nejasno
omejen. RentgenoloSko oz. ultrazvocno v tu-
morju lahko prikazemo drobne kalcinacije.! *
4,17, 18

Tumorji so najveckrat lokalizirani v zgornji
in srednji tretjini §¢itnice.!® 1 Sporadi¢ni MTC
je praviloma le v enem $¢itni¢énem reZnju, med-
tem ko so pri dednih oblikah MTC tumorji
obojestransko, spremljajo pa jih tudi predeli s
hiperplazijo parafolikularnih celic.> > 12 17- 19
Le pri sorodnikih bolnikov z dedno obliko
MTC, kjer aktivno i§¢emo (s presejanjem) za-
Cetni obliki MTC (subklinicno obliko in hiper-
plazijo celic C), lahko najdemo bolnike brez
tumorja (asimptomatske). V takih primerih je
MTC tako reko¢ popolnoma ozdravljiv.? V nasi
skupini bolnikov so vsi imeli tumor na vratu
(42/42), le pri 11/42 bolnikov pa je bil tumor
kliniéno omejen na $€itnico, 11/42 bolnikov je
imelo bole¢ tumor.

Tabela 1. Razdirjenost tumorja (TU) ob sprejemu
Table 1. Tumour (TU) sites on admission

Berghnthuer sderg

Pri pregledu oZjih krvnih sorodnikov nasih
bolnikov smo odkrili 3 druZine z dedno obliko
MTC, vendar je bil Ze pri vseh obolelih ¢lanih
tumor klini¢no zaznaven.

Lokalno razsirjeni MTC

Pri MTC se zasevki v vratnih bezgavkah poja-
vijo zelo zgodaj. Znana je odvisnost med veli-
kostjo primarnega tumorja in verjetnostjo zase-
vanja v regionarne bezgavke, ki so velikokrat
klini¢no nezaznavne.’® 2! Vratne bezgavke so
prizadete pri prvem pregledu pribliZno pri polo-
vici bolnikov, medtem ko je pogostnost tipljivih
(povecanih) bezgavk po podatkih razliénih §tu-
dij razli¢na.?>?

Povecane metastaticne bezgavke se kasneje
zra$€ajo v pakete in z drugim tkivom na vratu
v priraScen, slabo pomicen ali nepomicen tu-
mor. Tudi raz§irjeni primarni tumor v §€itnici
preraste kapsulo organa in se vraS¢a v okolico.
Bolnik ima lahko zato disfagi¢ne teZave ali
teZzave z dihanjem, ki jih poleg stenoze ali
deformacije sapnice povzroca tudi okvara po-
vratnega Zivca, ukleScenega ali prerastlega z
MTC.

Pri prvem pregledu je 20/42 naSih bolnikov
imelo povecane vratne bezgavke, a le 8/42
bolnikov pomic¢ne. Tumor je bil fiksiran pri
12/42 bolnikih (vSteti so primeri rezidualnega
tumorja po primarnem zdravljenju drugje). Za-
radi tumorja je 10/42 bolnikov imelo teZave z

Seitnicni TU Pomiéne vratne Fiksiran TU na vratu Tumor na vratu
bezgavke (vateti tudi in oddaljeni
rezidualni) zasevki
TU of the Movable cervical Fixed neck TU Neck TU and
thyroid gland lymph nodes (residual included) distant
metastases
sporadi¢ni MTC
sporadicMTC 9 7 9 11
MENIla 0 1 2 0
MENI1b 1 0 1 0
dedni MTC brez MEN
non-MENfamilial form 1 0 0 0
skupaj
total 11 8 12 11
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dihanjem, 1/42 disfagijo, 3/42 pa okvaro povrat-
nega zivca.

Diseminirani MTC

Hematogeno MTC najveckrat zaseva v jetra,
pljuta in kosti.> * % Po nekaterih podatkih

nastanejo jetrni mikrozasevki Ze zgodaj v raz-

voju bolezni,? napredujejo pogasi in tudi kasne-
je, vedji, vidni, bolnikom lahko leta ne delajo
tezav. Zasevki so lahko Ze ob nastanku Stevilni
ali pa ostanejo dlje Casa solitarni. Velikokrat
vsebujejo zrniCaste kalcinacije, kar je diagno-
stitno pomemben podatek.? 3 12

Driska pri bolnikih z MTC najveckrat pomeni
diseminirano bolezen, predvsem jetrne zasev-
ke b » 17,19 Domnevajo, da “vodeno“ drisko
povzrocajo TC, prostaglandini in VIP, ker vpli-
vajo na zmanj$ano absorpcijo vode iz Sirokega
¢revesa.> 4 Ta simptom smo nasli pri 15/42
naSih bolnikov, a le pri 4 so bile jetrne meta-
staze tudi Ze odkrite.

Znana je tudi ektopi¢na produkcija ACTH v
jetrnih zasevkih s posledi¢no klini¢no sliko
Cushingovega sindroma in produkcija seroto-
nina s sliko karcinoida.? * ' V nasi retrospek-
tivni Studiji sta imela 2/42 bolnikov ektopi¢ni
Cushingov sindrom, ki se je klini¢no pojavil
hkrati z jetrnimi zasevki.

Kostni zasevki so pri MTC lahko osteopla-
sti¢ni ali osteoliti¢ni. V nasi skupini bolnikov
jih je 7/42 imelo kostne in/ali plju¢ne zasevke.

Po podatkih iz literature in nasih izku3njah
lahko MTC zaseva tudi “atipi¢no®: v oko,27
dojko (1/42 bolnic pri nas), kozo (1/42 bolnic
pri nas),? osrénik (1/42 bolnic pri nas) in jajénik
(1/42 bolnic pri nas).

MEN 11

Bolniki z MEN II so lahko klini¢no asimptomat-
ski ali pa imajo polno izrazen sindrom. V
prvem primeru gre za bolnike, ki smo jih odkrili
s presejalnim testom. Razlikujemo MEN IIa,
ki ga poleg MTC sestavljata §e feokromocitom
(PHEO) in hiperplazija obs¢itnic, ter MEN IIb,
ki ga tvorijo MTC, PHEO, ganglionevromatoza
sluznic in znacilna marfanoidna bolnikova po-

stava.!** ' % Sindroma MEN Ila in MEN IIb
sta praviloma dedna, ¢eprav so znane tudi spo-
radi¢ne oblike obeh, podobno kot poznamo
dedno obliko MTC brez spremljajote MEN.?
Bolezni sindromov MEN IIa in IIb se lahko
pojavljajo pri bolnikih &asovno razli¢no.® !’
PHEO ima 30-50% bolnikov z MEN Ila. Pri
priblizno 75% je obojestranski, zelo redko pa
je maligen. Hiperplazijo obs¢itnic ima pribliZzno
25-50% bolnikov z MEN IIa.'! 1?

Nasprotno od bolnikov s sporadi¢nim MTC,
ki so povpre¢no starejsi (povpredna starost po
podatkih iz literature je 44-48 let), so bolniki z
MEN IIa mlajsi, stari povpre¢no 32-37 let (nasi
trije bolniki so bili stari 23, 33 in 34 let).> ?

PHEO pri bolnikih z MEN IIa klini¢no ni
vedno manifesten ali pa se simptomatika pojav-
lja v “napadih“. Labilen krvni tlak z napadi
hipertenzije, palpitacije, slabost z izrazito bledi-
co, glavoboli in meglenjem pred o¢mi so nje-
gova najpogostejsa klinicna znamenja. Simpto-
matiko PHEO, ki bolnika Zivljenjsko ogroza,
lahko sproZijo razli¢ni dejavniki, npr. invazivne
diagnosti¢ne preiskave, anestezija in operacija.
To je razlog, da moramo pri vsakem bolniku z
MTC ali s sumom nanj pred zdravljenjem izklju-
&iti oz. potrditi prisotnost PHEO. Ce PHEO
dokazemo, ga moramo zdraviti pred MTC.> 11
17,19

Hiperplazija obs¢itnic se v sklopu MEN Ila
navadno klini¢no pojavlja kot milejSa oblika
hiperparatireoidizma, z zmerno zviSanimi vred-
nostmi serumskega kalcija, parathormona, red-
keje kot Zol¢ni in/ali ledvi¢ni kamni, kroni¢na
utrujenost, obstipacija, zviSan krvni tlak, spre-
membe na kosteh in izjemoma kot vzrok za
psihi¢ne spremembe bolnikov (depresije).> > 17
19

V nasi skupini bolnikov so 3/42 imeli PHEO
ter Zol¢ne in/ali ledvicne kamne 2/42, eprav
pri slednjih nismo naSli zviSanih vrednosti se-
rumskega Ca in parathormona. Pri 1/42 bolni-
kov smo nasli zviSane vrednosti kalcija, vendar
morebitne hiperplazije obs¢itnic nismo mogli
ugotoviti, ker bolnik ni pristal na zdravljenje.

MEN IIb je dedni ali sporadi¢ni sindrom in
le otroci v najzgodnejSem otroStvu so lahko
brez bolezenskih znamenj.'"> ? Zelo zgodaj se
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namre¢ pojavita MTC in tipi€na marfanoidna
postava z ganglionevromatozo sluznic. Bolniki
so torej mladi, povpreéno stari 15-25 let (obe
nasi bolnici sta bili pri prvem pregledu stari 16
let), vi§je rasti, asteniéni, z nesorazmerno po-
daljSanimi okonéinami, s slabSe razvitim proksi-
malnim skeletnim miSi¢jem, prekomerno giblji-
vostjo sklepov, visokim nebnim lokom, protru-
zijo zgornje Celjusti in zob, prognatijo in skelet-
nimi deformacijami (pectus carinatum, kifoza,
skolioza, pes cavus). Ti bolniki pa nimajo ekto-
pije lece, sprememb na aorti in biokemi¢nih
anomalij (hemocistinurija), kar jih locuje od
bolnikov s pravim Marfanovim sindromom.* >
17,19

Na ustnicah, jeziku, nosu, grlu, Zrelu, vekah,
ocesni veznici, roZenici in na konc¢i¢ih korneal-
nih Zivcev se pojavljajo Stevilni sluzni¢ni nevro-
mi. Med ocesnimi spremembami so lahko tudi
moteno §irjenje zenice in zmanjsano solzenje.’
V sklopu MEN IIb je opisana Se nevromatoza
Zol¢nika, osrénika, secil ter megakolon in diver-
tikuloza Sirokega &revesa.” !!

V nasi skupini bolnikov z MTC smo imeli
dve bolnici s sindromom MEN IIb.

Simptomatika morebitnega PHEO pri MEN
IIb je enaka kot pri MEN IIa, obsc¢itnice pa pri
MEN IIb praviloma niso prizadete.

Druga klinicna opaZanja pri nasih bolnikih
z MTC

Osem/42 naSih bolnikov z MTC je imelo
bolezenska znamenja v smislu ulkusa ali vnetja
sluznice Zelodca oz. dvanajstnika, 6/42 zviSan
krvni tlak, 2/42 palpitacije, 2/42 izrazito preob-
Cutljivostno reakcijo, 2/42 sladkorno bolezen in
1/42 bolnikov tipi¢ni kuSingoidni videz, a nor-
malne izvide endokrinoloskih preiskav, ter 1/42
bolnikov Raynaudov znak.

Drug malignom je bil prisoten v 10/42 druZin
naSih bolnikov z MTC.

Razpravljanje

Klini¢na slika MTC, tako zacetnega kot tudi
razirjenega, metastaz in spremljajo¢e MEN pri
bolnikih iz naSe retrospektivne Studije je

skladna s podatki iz literature.!* * ' 2> Enako
velja tudi za pojavnost in pomen nekaterih
klinicnih znamenj, npr. driske in nekaterih
spremljajocih bolezni, kot so bolezni Zelodca in
dvanajstnika.

Bolniki, zdravljeni na Onkoloskem institutu,
so imeli pri prvem pregledu praviloma napredu-
jo¢i stadij MTC in le 11/42 bolnikov je imelo
tumor omejen v S§Citnici. Podobne rezultate
najdemo tudi v literaturi,? v primerih retro-
spektivnih Studij, kjer ni zaznaven vpliv zgod-
njega odkrivanja bolezni s presejalnim testom.
Studije, ki Ze upostevajo rezultate zgodnjega
odkrivanja MTC, pa imajo ve¢ bolnikov s tu-
morjem, omejenim le v §¢itnici.!*? Nasi rezultati
kaZejo tudi redkejSo pojavnost dednih oblik
MTC (12 %), v nasprotju s podatki iz literature
(20-30%), kar je gotovo rezultat slabSega pre-
sejanja krvnih sorodnikov bolnikov z MTC.> ¥
15 Razlogi za to so organizacijsko tehniéne
teZave pri izvajanju pentagastrinskega testa pri
nas v skoraj celotnem referenénem casu, neso-
delovanje nekaterih bolnikov z MTC in njihovih
krvnih sorodnikov ter objektivni vzroki, pred-
vsem pri bolnikih iz drugih republik bivie Jugo-
slavije.

Presejanje pa vpliva le na odkrivanje subkli-
niénih in zgodnjih stadijev dedne oblike MTC.
Veliko Stevilo napredujocih sporadi¢nih oblik
MTC pri nas si zato razlagamo s stopnjo zdrav-
stvene prosvetljenosti in dejstvom, da je MTC
zelo redek §¢itni¢ni tumor, ki se zaradi pravi-
loma neagresivne zacetne klini¢ne slike v tem
stadiju lahko “izgubi“ v mnoStvu benignih spre-
memb $¢itnice pri nasi populaciji.

Zakljucek

MTC je redek tumor, brez klini¢nih znamenj,
ki bi ga pri prvem pregledu jasno loc¢evala od
pogostejsih tumorjev $¢itnice. Pri katerih anam-
nesticnih podatkih in klini¢nih znamenjih velja
torej posebno pomisliti na MTC?

To so gotovo anamnesti¢ni podatek o MTC
ali neznanem §citni¢nem raku pri krvnih sorod-
nikih pregledovanca, jasna marfanoidna po-
stava bolnika z nevrofibromatozo sluznic, pal-
patorno in/ali spontano ob¢utljiv tumor $¢itnice,
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bolniki s tumorjem S§€itnice, povecanimi vrat-
nimi bezgavkami in vidnimi (rentgenolosko ali
z UZ) mikrokalcinacijami, bolniki s tumorjem
S¢itnice in driskami, bolniki s tumorjem $¢itnice
in hiperkalcemijo oz. bolniki z znanim primar-
nim hiperparatireoidizmom in bolniki s PHEO.

Na klini¢no sliko MTC vplivajo predvsem
stadij bolezni, morebitna spremljajo¢a MEN II
in prisotnost bioaktivnih snovi, ki jih poleg TC
izlo¢a tumor. Po podatkih iz literature je MTC
vzrok smrti v petih oz. desetih letih pri 10-60 %
bolnikov, ki so pred zdravljenjem imeli klini¢no
zaznaven tumor.! > '8 2 Predkliniéne oblike
dednega MTC, odkritega s presejalnim testom,
pa so popolnoma ozdravljive.?

Prognoza MTC je po rezultatih multivarian-
tnih analiz za cas petih oziroma desetih let
odvisna predvsem od naslednjh klini¢nih stanj:
bolnikove starosti ob odkritju bolezni, bolniko-
vega spola, razsirjenosti tumorja.> > '% 20 Boljso
prognozo imajo bolnice, bolniki, mlajsi kot 40
let, in bolniki s tumorjem v §¢itnici <lcm, brez
zasevkov v bezgavkah ali celo oddaljenih zasev-
kov (najkrajse prezivetje).'s: 20

Drugi statisti¢ni podatki kazejo na daljSe pre-
Zivetje bolnikov skupine MEN Ila v primerjavi
z bolniki s sporadi¢no obliko MTC. Najbolj
agresivno bolezen z najkrajSim preZivetjem pa
imajo bolniki z MEN IIb sindromom.? 3 3 17

Od klini¢énih znamenj je poleg stadija bolezni
prognosti¢no pomembna driska in to kot slabo
prognosti¢no znamenje.> 4 3 2
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Maligni limfomi S¢itnice - klinicna slika in zdravljenje
Malignant lymphomas of the thyroid gland: clinical features and treatment
Gabrijela Petri¢-Grabnar, Marija Bizjak-Schwarzbartl, Janez Jancar, Marija
Auersperg, Alenka Vodnik-Cerar, Marjeta Vovk, Marija Fidler-Jenko

Onkoloski institut, Ljubljana

1zhodiS¢a. Primarni maligni limfomi §Citnice so redki malignomi, pogostejsi so pri starejsih Zenskah. Na voljo ni
rezultatov vecjih Studij, ki bi natancneje ovrednotile ustreznost diagnosticnega in terapevtskega pristopa.

Metode. Retrogradno smo analizirali 16 bolnikov s primarnim ne-Hodgkinovim malignim limfomom (NHL)
Scitnice, starosti 46 - 86 let, ki so se zdravili na OnkoloSkem institutu v Ljubljani v obdobju 1980 - 1990.
Rezultati. V tej skupini bolnikov je bilo 15 Zensk, en moski, povprecna starost je bila 70 let. Znacilna klinicna
slika je bila hitro rasto¢ tumor $¢itnice (manj kot 6 mesecev) pri 15 bolnikih in motnje dihanja ter poZiranja pri
12 bolnikih. Pri 13 bolnikih je bila bolezen omejena na $citnico (stadij 1, 8 bolnikov) in bezgavke na vratu (stadij
11, 5 bolnikov), pri eni bolnici se je bolezen Sirila v mediastinalne in retroperitonealne bezgavke (stadij 111), pri
2 bolnicah pa je bila dokazana bolezen $e v kostnem mozgu oziroma koZi (stadij 1V). Histoloska diagnoza je bila
pri 7 bolnicah postavljena na kirurskih odvzemkih tkiva, pri 9 pa s tanko iglo. Po kielski klasifikaciji so bili NHL
opredeljeni: centroblastni (CB) 10, imunoblastni (IB) 1, nizko maligni MALT-om 1, neklasificiran visoko maligni
4. Dve bolnici in bolnik so bili operirani (RT), operaciji je sledilo obsevanje in pri enem §e kemoterapija (KT).
Dve bolnici sta bili zdravljeni samo z RT, 2 samo s KT, 8 pa z RT in KT. Obsevalno polje je zajemalo najveckrat
vrat in mediastinum, obsevalna doza je bila 14-43,2 Gy. Kemoterapija je bila vecinoma po shemi CHOP, dana
v 2-4 tedenskih razmakih. Pri vseh bolnikih je bil doseZen popoln odziv in 8 jih je brez znakov bolezni in brez
ponovitve 55 - 144 mes. Ena bolnica je umrla zaradi razsoja bolezni v pljuca in trebuh 13 mes po zacetku
zdravljenja, pri 5 pa je bil vzrok smrti druga bolezen. Ena bolnica je odklonila zdravijenje in ena je izgubljena
33 mes po zacetku zdravljenja.

Zakljucki. Podatki potrjujejo, da so primarni NHL $¢itnice redka bolezen. V nasprotju z ostalimi ekstranodalnimi
NHL vecinoma zbolijo starejse Zenske in primarni tumorji so obseZnefsi. V tej skupini prevladujejo NHL visoke
stopnje malignosti. S kemoterapijo CHOP in obsevalno dozo 20 - 30 Gy vecina bolnikov ozdravi. Ponovitev
bolezni smo opazili samo pri bolnici z nizko malignim limfomom, zdravljeni z operacijo in RT.

Kljucne besede: ne-Hodgkinov maligni limfom, $¢itnica, kirurgija, radioterapija, kemoterapija

Background. Primary thyroid malignant lymhoma is a rare disease, most commonly seen in elderly women. There
have been no recent reports of suggestions for diagnostic and therapeutic approaches and the series studied are small.
Methods. This retrospective analysis included 16 pts with non-Hodgkin lymphoma of the thyroid gland, aged 46
to 86 years, who were admitted to the Institute of Oncology, Ljubljana, between 1980 and 1990.

Results. There were 15 females and 1 male, mean age 70 years. Fifteen pts had a history of neck tumour lasting
less than 6 months and, 12 pts symptoms of local compression. Thirteen pts had the disease limited to the thyroid
gland (8 pts-stage 1) or also to the cervical lymph nodes (5 pts - stage 1I). The remaining pts had more advanced
disease: 1 had mediastinal and paraaortic lymph node involvement (stage 11I), another bone marrow infiltration,
and the third cutaneous involvement (stage 1V). The diagnosis was confirmed by open biopsy in 7 pts and by
fine needle biopsy in 9 cases. According to Kiel classification, 10 tumours were centroblastic, 1 immunoblastic, 1
low grade MALT-oma, whereas the rest were unclassified, high grade. Only 3 pts were suitable for curative
surgery. All 3 had postoperative radiotherapy (RT), the third one followed by chemotherapy (ChT). Of the
remaining pts, 2 had only RT, 2 only ChT, and 8 had both. One pt refused treatment. ChT was mostly CHOP,
given at 14 - 28 day intervals; the RT field encompassed the neck and upper mediastinum, the target dose was
14 - 43, 2 Gys. Complete tumour regression was noted in all pts. Eight have been without evidence of disease for
55 to 144 mo. One pt died 13 months after diagnosis of NHL (the lungs, abdomen). Of the other 5 deceased pts,
4 died of heart failure and 1 of an unknown cause, all without evidence of lymphoma. One pt was lost to follow-up
33 months after treatment.

Conclusions. These data indicate that NHL of the thyroid is a rare disease, occurring primarily in older women,
and larger primary tumours are more frequent than in other extra nodal NHLs. Combined treatment with ChT
and low dose RT (20-30 Gys) was successful in pts with high grade NHL. However, surgery followed by RT
proved insufficient in the only low-grade tumour in this series.

Key words: non-Hodgkin lymhoma, thyroid gland, surgery, radiotherapy, chemotherapy

Naslov avtorice: Gabrijela Petri¢-Grabnar, dr. med., Onkoloski institut, Zaloska 2, 61105 Ljubljana, Slovenija.
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Uvod

Primarni maligni limfomi $citinice so redki ma-
lignomi, njihov delez je v skupini rakov §¢itnice
4-8%% 2% in v skupini malignih limfomov 1-2,
5%.%% %5 Tudi v skupini ekstranodalnih malig-
nih limfomov nastopajo le v 2-6 % ,> * priblizno
10 krat manj pogosto kot limfomi Zelodca.® Po
histoloSki opredelitvi so obi¢ajno ne-Hodgki-
novi maligni limfomi (NHL) B fenotipa, opisani
so le posamezni primeri Hodgkinovega limfo-
ma. Zbolijo predvsem Zenske nad 50 let staro-
sti, kar je v nasprotju z ostalimi NHL, kjer je
delez moskih vegji.> > %1® Razlaga za to naj bi
bilo pogostejSe zbolevanje Zensk zaradi limfocit-
nega tiroiditisa, ki je mozZen dejavnik za razvoj
NHL v &itnici.!"> !> ¥ Bolniki imajo navadno
hitro rasto¢i tumor v §¢itnici ali predhodni golsi,
otezkoceno dihanje in poZiranje, so hripavi in
véasih imajo bolegine. % V zadnjih letih je
zdravljenje izbora kemoterapijo in/ali obseva-
nje. Kirur$ki poseg je potreben v diagnosticnem
postopku, kadar ni moZno bolezni potrditi s
tankoigelno aspiracijsko biopsijo.'*

Bolniki in metode

Studija je retrospektivna. Vkljugili smo vse bol-
nike z limfomom ali drobnocelicnim rakom
SCitnice, ki so bili zdravljeni na OnkoloSkem
indtitutu od januarja 1980 do decembra 1990.
HistoloSka diagnoza je bila postavljena po tan-
koigelni biopsiji (TIB) ali operaciji. Za $tudijo
je bil napravljen ponovni histoloski pregled
vseh biopsij in dodatne imunohistoloske prei-
skave. Pri vseh bolnikih je bil potrjen ne-Hod-
gkinov maligni limfom. Razdelili smo jih po
kielski klasifikaciji.'®

Za dolocitev klini¢nega stadija smo napravili
naslednje preiskave: anamnezo, pregled bolni-
ka, pregled krvi, slikanje mehkih tkiv vratu in
plju¢ v dveh projekcijah, scintigrafijo vratu z
B1y in *Tc in telesa z ’Ga, aspiracijo in biopsijo
kostnega mozga, po letu 1987 pa tudi ultra-
zvoéno preiskavo (UZ) vratu in trebuha. Stadije
bolezni smo dolocili po klasifikaciji Ann Ar-
bor.!” Bolnike smo zdravili z operacijo, obseva-
njem (RT) in citostatiki (KT).

PreZivetje smo racunali od diagnoze do zad-
njega pregleda (december 1992) ali do smrti;
preZivetje brez znakov bolezni pa od diagnoze
do prve ponovitve oziroma do zadnjega pregle-
da. PreZivetje smo izracunali po Kaplan-Meier-
jevi metodi.

Rezultati

Od januarja 1980 do decembra 1990 je bilo na
Onkoloski inStitut sprejetih 16 bolnikov s pri-
marnim NHL S$citnice. Bolniki so bili stari od
46 do 86 let (povprecna starost 70 let). Petnajst
je bilo Zensk (tabela 1).

Tabela 1. Razporeditev 16 bolnikov z limfomom §¢it-
nice po starosti in spolu.

Table 1. Age and sex distribution of thyroid lymphoma
patients.

Starost ob diagnozi Stevilo bolnikov

Age at diagnosis No. of pts
Zenske Moski
Female Male
41-50 1 -
51-60 - 1
61-70 6 -
71-80 6 -
81-90 2 -
Skupno / Total 15 1

Ena bolnica se je 16 let pred NHL $¢itnice
(desni lobus) zdravila zaradi raka desne dojke
s pred- in po-operativnim obsevanjem podrocja
desne dojke, desne pazduhe in spodnje tretjine
vratu desno in z mastektomijo. Pet bolnikov je
imelo v anamnezi bolezen $¢itnice: 3 golSo in
2 avtoimunsko hipertirozo. Vsi bolniki so imeli
hitro rasto¢ tumor SCitnice, nekateri so bili
hripavi in imeli oteZeno dihanje in poZiranje ter
bolecine v predelu tumorja (tabela 2). Ob pr-
vem pregledu so 4 bolniki imeli tumor v desnem
lobusu $¢itnice, 3 v levem, 2 v enem od lobusov
in istmusu in 7 bolnikov v obeh lobusih. Tumor
se je Siril za prsnico pri 7 bolnikih in bil
nepremakljiv glede na podlago pri 9. Pri eni
bolnici so bili tipljivi Se Stevilni 1-5 cm v pre-
meru veliki tumorji po koZi prsnega koSa. Pri
5 bolnikih je bila ugotovljena enostranska pa-
reza povratnega Zivca in pri eni bolnici oboje-
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stranska (ob sprejemu v bolnisnico v Sempetru
pri Novi Gorici so ji zaradi respiratorne stiske
napravili traheotomijo in odvzem tkiva za histo-
loski pregled). Dva bolnika sta imela znake
hipotireoze in dva znake tiroiditisa (tabela 3).

Tabela 2. Simptomi bolezni in njihovo trajanjc pri 16
bolnikih z limfomom §¢itnicc.

Table 2. Symptoms and their duration in 16 paticnts
with thyroid lymphoma.

Trajanjc simptomov

Simptomi Stevilo (mescci)

Symptoms bolnikov Duration of
No. of pts  symptoms (mo)

<3 36 >0

Otcklina na vratu 16 7 8 1

Neck swelling

Hripavost 8 3 4 1

Hoarscness

OtcZeno dihanje S 3 2 -

Dyspnca

OtcZeno poZiranje 7 5 2 -

Dysphagia

Bolctina 2 1 1 -

Pain

Predhodna golsa 3 - - 3

History of goitrc

Tabela 3. Znaki bolezni pri 16 bolnikih z limfomom
S¢itnice.

Table 3. Signs of discasc in 16 paticnts with thyroid
lymphoma.

Znaki Stevilo bolnikov
Signs No. of pts

Tumor - velikost
Tumor volume
<S5cm

5-10 cm

> [0cm

Ni dolo¢cno

Not stated
Prira$¢cen na podlago 9
Fixed

Sirjenjc za prsnico 7
Retrosternal extension

N ce &N

Parcza povratncga Zivca 6
Laryngcal ncrve palsy

~N

Hipotiroidizem
Hypothyroidism

~N

Tircoiditis
Thyroiditis

Pri 9 bolnikih je bila diagnoza potrjena s
tankoigelno aspiracijsko biopsijo (TIAB). Cito-
loski izvid je bil pri 4 maligni limfom (2 centro-
blastni - CB, 1 imunoblastni -IB, 1 neklasifici-
ran), pri 3 drobnoceli¢ni rak, pri 2 pa ni bilo
mozno lociti med malignim limfomom in drob-
noceli¢nim rakom. Pri 7 bolnikih s TIAB bole-
zni ni uspelo opredeliti, zato je bila pri 4 z
velikim tumorjem napravljena samo biopsija,
pri ostalih z manj§im tumorjem pa delna ali
popolna odstranitev §c¢itnice s tumorjem. Histo-
loski izvid je bil pri 6 maligni limfom (5 CB, 1
IB) in pri enem maligni limfom ali drobnoce-
licni rak. Za to raziskavo je bil napravljen
ponoven citoloski/histoloski pregled vseh od-
vzemov in z dodatnimi imunohistoloSkimi prei-
skavami je bil pri vseh potrjen NHL in po
kielski klasifikaciji opredeljen: CB 10, IB 1,
nizko maligni MALT-om (mucosa associated
lymphoid tissue malignoma) 1 in neklasificiran
visoko maligni 4. V 2 primerih CB limfoma je
bil po histoloSkem izvidu tudi Hashimotov tiroi-
ditis, pri nizko malignem in IB pa fokalni
limfocitni tiroiditis.

Za zamejitev bolezni smo pri vseh bolnikih
opravili rtg pregled plju¢ v 2 projekcijah, 12 rtg
pregled mehkih delov vratu v 2 projekcijah, 11
scintigrafijo vratu s **Tc in 7 z *'J, 10 scintigra-
fijo telesa z ’Ga, 7 aspiracijo in biopsijo kos-
tnega mozga in po letu 1987 pri petih bolnikih
UZ vratu, pri 7 pa UZ trebuha. Na rtg slikah
mehkih delov vratu je bil poleg tumorja viden
Se odmik traheje pri 10 bolnikih in vtisnjenje
pri 6, pri 3 bolnikih je bil odmaknjen in vtisnjen
tudi poziralnik. Na scintigrafiji vratu z '*J in
%Tc na mestu tipnega tumorja ni bilo kopicenja
izotopa ali pa je bilo zmanjSano, na scintigrafiji
z ’Ga pa intenzivno. Pri eni bolnici je bilo na
scintigramu z %’Ga vidno poveéano kopicenje
izotopa tudi v mediastinumu in retroperitoneju.
Histoloski pregled odvzemkov kostnega mozga
je pri bolnici z IB limfomom potrdil infiltracijo.
Pri 6 bolnikih je bila po pregledu Scitni¢nih
hormonov ugotovljena zmanj$ana funkcija §cit-
nice, pri 2 s kliniénimi znaki. S¢itni¢na protite-
lesa, tiroglobulinska in mikrosomska, so bila
prisotna pri 4 od 6 bolnikov.

Po Ann Arbor klasifikaciji je bilo 8 bolnikov
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v stadiju I, 5 v stadiju II (obolele bezgavke na
vratu), eden v stadiju III (limfom tudi v media-
stinumu in retroperitoneju) in dva v stadiju IV
(1 bolezen v kostnem mozgu in drugi v koZi
prsnega kosa).

Zdravili smo 15 bolnikov, ena bolnica je
zdravljenje odklonila (tabela 4). Trije bolniki
so bili operirani (2 lobektomija in odstranitev
istmusa, 1 tiroidektomija) in po operaciji obse-
vani, eden pa je imel tudi KT. Dve bolnici sta
bili zaradi visoke starosti zdravljeni samo z
obsevanjem, 8 bolnic pa je prejemalo KT in
RT. Obsevalno polje je zajemalo vrat in media-
stinum pri 11 bolnikih, pri 2 pa vrat do 1 cm
izpod klju€nice. Doza obsevanja je bila v raz-
ponu od 14 - 43, 2 Gy, dnevno 1, 5 -2 Gy. KT
je prejelo 11 bolnikov, 2 po shemi COP'?
(endoksan, onkovin, pronison), 5 po shemi
CHOPY (endoksan, adriablastin, onkovin, pro-
nison) in 4 so k CHOP imeli e druge citostatike
(platinol, bleomicin, natulan). Dva bolnika sta
prejela 8 krogov KT, 6 bolnikov 6 krogov, eden
4 in eden le 2 kroga KT. Dve bolnici predvide-
nega zdravljenja s KT in RT nista dokoncali
zaradi zgodnje smrti po 2. oziroma 4. krogu

KT. Krogi KT so se ponavljali v razmakih 2-4
tedne. Vsem bolnikom je tumor na vratu izginil,
tudi bolnikom, ki so priceli zdravljenje s KT (8
bolnikov) po 1. ali 2. krogu.

Osem bolnikov (3 stadij I, 4 stadij II, 1 stadij
IV z infiltracijo kostnega mozga) Zivi brez pono-
vitve bolezni 55 - 144 mes, 6 jih prejema
tiroksin. Ena bolnica se je 33 mes po zacetku
zdravljenja prenehala kontrolirati na Onkolo-
Skem inStitutu in njena usoda ni znana. Pri
bolnici z MALT-omom je 6 mesecev po zaklju-
¢enem zdravljenju z operacijo in RT nastopil
razsoj bolezni v plju€a in trebuh in je umrla
zaradi bolezni 2 meseca kasneje kljub KT (pre-
Zivela 13 mes). Pet bolnic je umrlo brez znakov
NHL 1, 5 - 25 mes po zacetku zdravljenja
zaradi drugih vzrokov (2 miokardni infarkt, 2
odpoved srca, 1 neznan razlog). PreZivetje vseh
bolnikov in brez umrlih zaradi drugih vzrokov
je prikazano na sliki 1.

Razpravljanje

Primarni limfomi $Citnice predstavljajo majhen
del malignomov §¢itnice, NHL in ekstranodal-

Tabela 4. Zdravljenje 15 bolnikov z limfomom $§€itnice po stadiju.
Table 4. Treatment of 15 patients with thyroid lymphoma.

Stevilo bolnikov - vsi/umrli

Zdravljenje No. of pts - all/decad

Treatment Stadij / Stage Skupno
I II 11 v Total

Lobektomija + RT 1/1* 1/0 - - 2/1

Lobectomy + RT

Tiroidektomija+ KT + RT - 1/0 - - 1/0

Thyroidectomy + ChT+ RT

RT 212 - - - 212

RT + KT (ChT) 1/0 /0 - 1/0 3

KT (ChT) + RT 31 1/0 - - 411

KT (ChT) + RT + KT (ChT) 1/0# - - - 1/0

KT (ChT) - - 1/1 171 212

Skupno / Total 8/4 4/0 1/1 2/1 15/6

Legenda / Legend:
KT - kemoterapija
ChT - chemotrapy
RT - radioterapija
radiotherapy

* - nizko maligen limfom, MALT-om
low grade lymphoma, MALT -oma
¢ — jzgubljena iz kontrole

lost to follow up
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Slika 1. Verjetnost preZivetja 16 bolnikov z limfomom
SCitnice.

Figure 1. Probability survival of 16 patients with
thyroid lymphoma.

nih NHL. V nasi skupini je deleZz limfomov
$¢inice 3, 4 % rakov §Citnice, 1, 4 % vseh NHL
in 4, 1% ekstranodalnih NHL.

Zbolijo starejsi, pogosteje Zenske. V skupini
naSih bolnikov je bila povpre€na starost 70 let
(samo 2 sta bila stara manj kot 60 let), kar je
5 do 10 let ve¢ kot so izsledki drugih §tudij.*
5 7.8 Razmerje zbolevanja Zensk proti moskim
je 15 : 1, kar je vi§je kot pri vegini ostalih®
715 Hamburger meni, da zbolijo Zenske pogo-
steje v starosti nad 65 let, v niZji starosti pa je
razmerje niZje, v nekaterih $tudijah tudi 1-1,5
LA 614,20

Prvi znaki bolezni so hitra rast tumorja v
§Citnici ali gol§i, motnje dihanja in poZiranja,
hripavost, redkeje bole€ina. Bolniki imajo ob
prvem pregledu obicajno velik tumor v $€itnici
s prera¢anjem v okolna tkiva in Sirjenjem v
bliznje bezgavke. Sirjenje limfoma izven ob-

mogja vratu je redko.? *® Nagi izsledki se skla-
dajo s to razporeditvijo. Pogostnost hipotiroze
ob limfomu §citnice je 26-50 % 08y nagi skupini
je 38 % (6 bolnikov). Infiltracija kostnega mo-
zga je redek pojav in nekateri celo predlagajo,
da se biopsija kostnega mozga izkljuci iz rutin-
skega diagnosti¢nega postopka.l > 8

Za zamejitev bolezni na vratu je najpogo-
stejSa preiskava v zadnjih leth UZ vratu in
scintigrafija s **Tc, rtg mehkih delov vratu in
scinitgrafija z '*'J se opus$¢a. Z racunalnisko
tomografijo (CT) vratu in magnetno resonanco
(MR) se natancneje prikaZe razmejitev do osta-
lih organov in Sirjenje za prsnico.?"” 2.2 Najpo-
gosteje pa so diagnosti¢ni postopki prilagojeni
bolnikovi telesni zmogljivosti.

Po histoloskem tipu prevladujejo NHL, opi-
sani so samo posamezni primeri Hodgkinove
bolezni.® Po fenotipu so limfomi B tipa, pogo-
stej$i so nizko maligni centroblastni-centrocitni
(CB-CC) pred intermediarnim centrocitnim ali
visoko malignim CB ali IB. ' 13 v 40 do
70 % je istoCasno prisoten Hashimotov ali lim-
focitni tiroiditis, kar naj bi bil tudi vzrok za
nastanek NHL.!"!® V nasi skupini je prevladu-
joc tip CB, velik je deleZ neklasificiranih limfo-
mov, vendar samo v skupini s TIAB.

Najboljsi nacin zdravljenja limfomov §Citnice
kljub $tevilnim objavljenim $tudijam ni znan.!
7.8 10115 gamo s kirurskim zdravljenjem
ozdravi 40 -60 % bolnikov in do 85 %, ¢e tumor
ne preraica §itnice.” !> V novejsih poroilih pa
je kirurSki poseg utemeljen le v diagnosticnem
postopku, kadar s TIAB ni moZno potrditi
limfoma in je zato potreben kirurSki odvzem
tkiva.'* 2 Izsledki zdravljenja s samim obseva-
njem so primerljivi z izsledki kombiniranega
zdravljenja s kirurSkim posegom in obseva-
njem.” '* Nagini zdravljenja z obsevanjem in
vi§ina doze se razlikujejo med razli¢nimi cen-
tri.! % 7 14 Nekateri priporocajo, da obsevalno
polje zajema samo vrat in nadkljucnicni kotanji
pri stadiju I, po mnenju drugih pa naj bi bil
vkljucen tudi mediastinum, tako pri stadiju I in
II. Priporocena obsevalna doza je v razponu
30-40 Gy.> 78 Obicajno obsevalno polje je bilo
pri bolnikih naSe skupine vrat in mediastinum
tik pod razcepis¢em traheje, le pri 2 pa je bilo
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omejeno na vrat in nadkljucnicni kotanji. Obse-
valna doza je bila v razponu od 14 do 43, 2 Gy
(2 bolnika manj kot 20 Gy, 7 bolnikov 20-30
Gy in 4 nad 30 Gy), nihée ni imel ponovitve
bolezni v obsevanem polju. Tudi bolnici, ki sta
bili zdravljeni s KT in obsevanjem z dozo 14
oziroma 19, 80 Gy, sta brez znakov bolezni 61
in 45 mesecev,

V porocilih zadnjih let so z dodajanjem kemo-
terapije moZnosti ozdravitve velje, opisani pa
so tudi posamezni primeri ozdravitve samo s
KT.% 226 V nasi skupini je 8 bolnikov prigelo
zdravljenje s KT, pri vseh je tumor izginil po
2 krogih.

Na preZivetje bolnikov z NHL naj bi poleg
razli¢nih nacinov zdravljenja vplivali Se ostali
prognosti¢ni dejavniki.> ® 7 27 Prognoza je
boljSa pri bolnikih, mlajsih od 60 let, s pocasi
rastofim tumorjem, ki ne preraSca §Citnice, in
je njegov premer pod 10 cm. Prognoza je boljSa
tudi pri bolnikih z nizko malignimi NHL kot
pri onih z visoko malignimi, bolja pri stadiju
I kot II in boljSa pri tistih z Hashimotovim ali
limfocitnim tiroiditisom. Ob prisotnosti enega
ali ve¢ neugodnih prognosti¢nih dejavnikov pri-
porotajo zdravljenje s KT in RT.* & 7-8 1427

Zakljucek

Primarni limfomi $¢itnice so redka bolezen sta-
rejSih Zensk. OgroZene so predvsem Zenske s
Hashimotovim tiroiditisom ali drugimi avtoi-
munskimi boleznimi. Znacilni klini¢ni znaki in
simptomi so hitro rasto¢ tumor v $€itnici, ki
zaradi pogostega prerascanja $citnice in vrasca-
nja v okolna tkiva povzroc¢a motnje dihanja in
poZiranja ter hripavost, kar bistveno zmanjSa
bolnikovo telesno zmogljivost. Sirjenje limfoma
iz obmocja vratu je redko.

Diagnozo potrdimo s TIAB. Kadar to ne
uspe in je klini¢ni sum na malignom, je potre-
ben kirurski odvzem tkiva.

Zdravljenje je obsevanje ali pa kombinacija
obsevanja in kemoterapije. Prilagojeno je bolni-
kovi telesni zmogljivosti in prognosti¢nim dejav-
nikom.
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