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Wstep

Guzami onkocytarnymi, zwanymi réwniez guzami z komoérek Hurthle’a,
okresla sie struktury tkankowe, zbudowane z komérek nabtonkowych o wy-
raznej kwasochtonnej i drobnoziarnistej cytoplazmie, w ktérej dochodzi
do nadmiernego gromadzenia mitochondriéw. Jest to bardzo zr6znicowana
grupa guzéw zaréwno pod wzgledem morfologicznym, jak i klinicznym.
Geny te moga wystepowac jako zmiany pojedyncze lub mnogie. W aspekcie
endokrynologicznym guzy oksyfilne najczesciej spotyka sie w obrebie gru-
czotu tarczowego, wywodza sie z nabtonka pecherzykéw tarczycy i wystepu-
ja jako zmiany pierwotne lub powstajg wtérnie do istniejgcego limfocytar-
nego zapalenia tarczycy. Guzy onkocytarne moga by¢ zmiana tagodna
(gruczolak z komérek Hiirthle’a, guzek oksyfilny w wolu guzkowym badz sku-
pienie onkocytow w wolu Hashimoto) lub zmiang ztosliwa (rak oksyfilny al-
bo oksyfilna postac¢ raka brodawkowatego). Okreslenie ztosliwosci zmiany
w guzach onkocytarnych jest mozliwe tylko na podstawie badania histopa-
tologicznego. Rozpoznanie formy tagodnej nie zwalnia od wnikliwe]j obser-
wacji pacjenta, gdyz zmiany tagodne moga ulec zeztosliwieniu, co potwier-
dzaja Katoh i wsp., ktérzy obserwowali u swoich pacjentéw progresje mnogich
gruczolakdw oksyfilnych w raka oksyfilnego na przestrzeni 10 lat [1]. Guzy
oksyfilne, jako posta¢ nowotworu pecherzykowego, moga wystepowac
sporadycznie lub rodzinnie. U podtoza zmian oksyfilnych leza czynniki srodo-
wiskowe i genetyczne. Guzy oksyfilne sg przedmiotem szczegélnego zainte-
resowania z uwagi na swoj polimorfizm, trudnosci w réznicowaniu miedzy
zmiang tagodng i ztosliwa, i w konsekwencji wyborem optymalnej terapii.
Celem pracy jest prezentacja rodzinnej postaci nowotworu oksyfilnego na pod-
stawie opisu przypadku choroby u 10-letniego chtopca.

Opis przypadku

Chtopiec, lat 10, przedpokwitaniowy, byt hospitalizowany w Klinice z po-
wodu wola wieloguzkowego. Wywiad okotoporodowy dziecka byt nieobcia-
zony (urodzony z pierwszej ciazy, w 38. tyg. sitami natury, Apgar 10 pkt). Roz-
woj chtopca w okresie pourodzeniowym byt prawidtowy, do chwili przyjecia
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do Kliniki dziecko nie chorowato. Wywiad rodzinny pacjenta byt obcigzony
w kierunku raka oksyfilnego. U matki chtopca w 30. roku zycia rozpoznano
raka oksyfilnego tarczycy ze wspdtistniejacym przewlektym limfocytarnym
zapaleniem tarczycy. Z tego powodu wykonano u niej 2-krotnie tyreoidekto-
mie z nastepowa radiojodoterapia. Kontrolna scyntygrafia 13' catego ciata
w 2. roku po zakonczonej kompleksowej terapii nie wykazywata ognisk pa-
tologicznego gromadzenia znacznika. Wczesniej u chorej przeprowadzono
histerektomie z powodu raka trzonu macicy. Uznano, ze sa to dwa niezalez-
ne od siebie procesy nowotworowe. Obecnie istnieje podejrzenie obecnosci
ognisk przerzutowych w ptucach.

Wyniki badan dodatkowych

W chwili przyjecia do Kliniki chtopiec byt w stanie eutyreozy. W badaniu
klinicznym stwierdzono wole Il stopnia, z wyczuwalnymi palpacyjnie guzka-
mi w obu ptatach tarczycy. Wyniki badan hormonalnych (TSH, FT4, FT3) by-
ty prawidtowe i potwierdzity hormonalna eutyreoze u pacjenta. Miana prze-
ciwciat przeciwtarczycowych zaréwno przeciw tyreoperoksydazie (ATPO), jak
i przeciw tyreoglobulinie (ATG) w surowicy byty ujemne.

Badanie ultrasonograficzne tarczycy wykazato zmiany ogniskowe w obu
ptatach gruczotu. W prawym ptacie stwierdzono ognisko lite, jednorodne,
hipoechogeniczne, owalne o wymiarach 2,6 x 1,7 x 1,6 cm. W ptacie lewym
stwierdzono podobne, ale mniejsze ognisko o wymiarach 1,6 x 1,1 x 1 cm i nie-
co wyzszej echogenicznosci. W prawej czesci weziny obecne byto mniejsze
ognisko o srednicy 3 mm. Opisane ogniska byty hipoechogeniczne w poréw-
naniu z migzszem pozaguzkowym i byty przyczyna powiekszenia tarczycy.
W badaniu dopplerowskim PD i CD ogniska wykazywaty znacznie wzmozony
przeptyw naczyniowy w poréwnaniu z migzszem pozaguzkowym (ryc. 1.).

W celu okreslenia charakteru zmian guzkowych przeprowadzono badanie
scyntygraficzne tarczycy przy uzyciu Tc-99m. Scyntygrafia uwidocznita gru-
czot tarczowy dwuptatowy w miejscu typowym. Obserwowano prawidtowe
obrysy obu ptatéw, a palpacyjnie dostepne guzki wykazywaty identyczny wy-
chwyt znacznika, jak pozostaty miazsz gruczotu (ryc. 2.).

Zgodnie z obowigzujgcymi standardami postepowania w wolu guzkowym,
wykonano biopsje aspiracyjna cienkoigtowa celowang (BACC), a otrzymany
wynik byt nastepujacy:

Ptat prawy — materiat ubogokomérkowy z obecnoscig tyreocytow z powiek-
szonymi ( nieregularnymi jgdrami, ptat lewy — liczne tyreocyty o powiekszonych
jadrach. Pojedyncze jgdra hipochromatyczne lub z bruzdami. W jednym jqdrze
wakuola srodjgdrowa. Koloid bardzo skgpy. Obraz cytologiczny zmiany w lewym
ptacie miesci sie w pojeciu guzka pecherzykowego (w diagnostyce roznicowej
— adenoma, guzek rozrostowy). Nie mozna wykluczy¢ pecherzykowej postaci
raka brodawkowatego.

Ryc. 1. Obraz USG tarczycy przed operacja
Fig. 1. Thyroid ultrasound before surgery
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Fig. 2. Thyroid scintigraphy before surgery
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Ryc. 3. Analiza ekspresji galektyny-3, GAPDH i tyreoglobuliny

w aspiracie z biopsji

Fig. 3. Galectin-3, GAPDH and thyroglobulin expression in biopsy
aspirates

Wynik nie byt jednoznaczny i nalezat do IV grupy rozpo-
znan cytologicznych (wynik podejrzany) [2].

Charakter zmian guzkowych w tarczycy okreslono takze
na podstawie badah molekularnych aspiratu z biopsji me-
toda RT-PCR w kierunku ekspresji galektyny 3, jednego z po-
tencjalnych markeréw raka — wynik tego badania byt do-
datni (ryc. 3.).

Ryc. 4. Obraz USG tarczycy 3 lata po operacji
Fig. 4. Thyroid ultrasound 3 years after surgery

Leczenie

Na podstawie wywiadu, stanu przedmiotowego i wyni-
kéw badan dodatkowych podjeto decyzje o leczeniu chirur-
gicznym zmian guzkowych tarczycy, przy czym rozlegtos¢
zabiegu uzalezniono od wynikéw badan srodoperacyjnych.
Wykonano zabieg prawostronnej lobektomii wraz z cie$nia
oraz usunieto guzek ptata lewego. Po zabiegu wdrozono
leczenie substytucyjne L-tyroksyna. Wynik badania histo-
patologicznego potwierdzit obecnosé gruczolaka oksyfilne-
go tarczycy oraz wola koloidowego mikropecherzykowego
i makropecherzykowego. Trzyletnia obserwacja pacjenta nie
wykazata zadnych nieprawidtowosci klinicznych i hormonal-
nych, a systematycznie wykonywane badania ultra-sonogra-
ficzne tarczycy potwierdzaja skutecznos¢ leczenia chirurgicz-
nego. Opis ostatniego badania USG jest nastepujacy:

W lozy prawego ptata widoczna jest tkanka gruczotowa
o wymiarach 0,9 x 0,5 cm (przekréj poprzeczny), a w lozy
ptata lewego 1,1 x 1,2 cm (przekrdj poprzeczny). Grubos¢ we-
ziny wynosita 0,3 cm. Echogenicznos¢ tarczycy jest jedno-
rodna, bez zmian ogniskowych. W badaniu dopplerowskim
przeptyw naczyniowy w obrebie tkanki tarczycowej jest pra-
widtowy (ryc. 4.).

Diagnostyka obrazowa ptuc (RTG) nie wykazata zadnych
nieprawidtowosci.

Dyskusja

Guzy oksyfilne tarczycy budza w ostatnich latach wiele
kontrowersji zaréwno wsrdd klinicystéw, jak i patologow.
Gtéwnym problemem jest brak jasnej, jednoznacznej pozy-
cji guzow oksyfilnych w klasyfikacji wg WHO; szczegélnie
dotyczy to ich postaci brodawkowatej. Ma to istotne
znaczenie, z uwagi na potencjalnie wieksza ztosliwos¢ tych
guzdw w poréwnaniu z nowotworami, w ktérych utkaniu
nie ma komaérek oksyfilnych [3]. Gundlrey i Thompson su-
gerujg, ze kazdy nowotwaor oksyfilny tarczycy jest ztosliwy
[4, 5]. Dalsza, bardziej wnikliwa analiza tych pacjentdw, prze-
prowadzona przez Bondesona i wsp. wskazuje, Ze co 3. guz
z komérek Hiirthle’a jest ztosliwy [6]. P6Zniejsze publikacje
opracowane na podstawie duzej liczby pacjentéw potwier-
dzity, Ze rozpoznanie wariantu oksyfilnego raka brodawko-
watego jest czynnikiem znacznie pogarszajacym rokowa-
nie [7]. Guzy oksyfilne stwarzajg liczne problemy
diagnostyczne, szczegdlnie, jezeli chodzi o okreslenie ich
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ztosliwosci. Badanie cytologiczne nie pozwala jednoznacz-
nie zakwalifikowa¢ zmiany z komérek Hiirthle’a do grupy
zmian tagodnych lub ztosliwych i w tych przypadkach sta-
wia sie najczesciej rozpoznanie guza pecherzykowego bad?
onkocytarnego. Rozréznienie gruczolaka od raka jest moz-
liwe dopiero po pooperacyjnej ocenie histopatologicznej
tych zmian. Diagnostyke przedoperacyjng mozna wzboga-
ci¢ o badania molekularne i ocene biomarkeréw raka tar-
czycy. Jednym z nich jest galektyna 3, biatko glikozylowa-
ne, ktére bierze udziat w wielu procesach zyciowych
komorki, m.in. transformacji nowotworowej. Szczegoélng
uwage zwraca fakt jej wzmozonej ekspresji w komérkach
nowotworowych tarczycy. Podjeto proby wykorzystania te-
go biomarkera w ocenie przedoperacyjnej ztosliwosci zmian
w guzach onkocytarnych. Wyniki nie sg jednak zbyt obie-
cujace. Wedtug Volante i wsp. swaistosé i specyficznosé ga-
lektyny 3 w stosunku do guzéw oksyfilnych jest znacznie
nizsza w poréwnaniu z innymi nowotworami tarczycy.
W swoich badaniach nie stwierdzit on wzmozonej ekspre-
sji tego biatka w zadnym badanym gruczolaku oksyfilnym
i tylko w 10% rakéw oksyfilnych [8]. Niedziela i wsp., na pod-
stawie analizy ekspresji galektyny 3 w chorobie guzkowej
u dzieci, réwniez nie rekomendujag stosowania galektyny 3
jako pojedynczego markera w ocenie ztosliwosci zmian,
z uwagi na mozliwos¢ wynikéw fatszywie dodatnich, szcze-
golnie w przypadkach guzéw tarczycy, ktoére wspoétistnieja
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashi-
moto [9]. Przedstawiony w pracy pacjent z gruczolakiem
oksyfilnym, mimo ujemnego miana przeciwciat przeciwtar-
czycowych, miat wzmozona ekspresje galektyny 3 ze wzgle-
du na obecnosé komérek Hirthle’a, ktére moga byé zr6-
dtem ekspresji tego markera. Guzy oksyfilne moga
wystepowac sporadycznie i rodzinnie. U podtoza zmian le-
73 czynniki srodowiskowe i genetyczne. Harach i wsp. [10]
udowodnili, ze wszyscy cztonkowie rodzin dotknietych mu-
tacja genu zmapowanego na chromosomie 19p13.2 mieli
zmiany wieloguzkowe w obu ptatach tarczycy, mimo kli-
nicznej i hormonalnej eutyreozy. Zmiany te odpowiadaty
nowotworom z komérek Hiirthle’a. Autorzy podkreslaja, ze
rodzinna posta¢ nowotworu oksyfilnego ujawnia sie w bar-
dzo mtodym wieku i ma charakter zmian wieloogniskowych
o r6znej morfologii zmian brodawkowatych [10]. Obraz
cytologiczny uzyskany z biopsji tarczycy omawianego
przypadku wspiera wspomniane wyzej obserwacje.
Region 19p13.2 obejmuje grupe gendw zaangazowanych
w metabolizm mitochondrialny. Jednym z nich jest
GRIM-19. Jego mutacja byta pierwsza opisang mutacja, kto-
rej przypisywano role w patogenezie guzoéw oksyfilnych.
Ostatnie badania Maximo i wsp. sugeruja, ze rzeczywiscie
GRIM-19 moze uczestniczy¢ w powstawaniu guzéw oksy-
filnych tarczycy poprzez wptyw na metabolizm mitochon-
drialny i $mier¢ komérki, ale nie mozna go traktowac jako
genu — kandydata swoistego dla zmian oksyfilnych. W ana-
lizowanym przez niego materiale znanych rodzinnych
przypadkéw nowotwordw oksyfilnych nie zidentyfikowat
on zadnej mutacji w genie GRIM-19, potwierdzit natomiast
obecnos¢ mutacji somatycznej genu GRIM-19 w niektérych
przypadkach sporadycznego raka oksyfilnego. Mutacje ger-
minatywna tego genu wykryto u wszystkich pacjentow

z wariantem oksyfilnym raka brodawkowatego. U jednego
z pacjentéw ze sporadyczna postacig oksyfilnego raka bro-
dawkowatego wykryto réwniez rearanzacje ret/PTC1 [11].
Zidentyfikowanie mutacji w genie odpowiedzialnym za ro-
dzinna posta¢ nowotworéw oksyfilnych daje szanse na wy-
konanie badan przesiewowych u cztonkéw rodzin z obcia-
zonym wywiadem i wykrycie zmian jeszcze w stadium
przedinwazyjnym. Jest to bardzo istotne, z uwagi na poten-
cjalng mozliwos¢ progresji zmiany tagodnej w ztosliwa.
Wczesne rozpoznanie w fazie przedinwazyjnej pozwala
na bardziej oszczedzajacy zabieg chirurgiczny i trwate wy-
leczenie. Jakkolwiek niektérzy autorzy zalecajg catkowita
tyreoidektomie juz w przypadku rozpoznania guza o cha-
rakterze tagodnym, ze wzgledu na wieloogniskowos¢ zmian
oraz duze zagrozenie nawrotem i zeztosliwieniem [12]. Jen-
ser i wsp. proponuja bardziej oszczedzajace postepowanie
chirurgiczne, jakkolwiek potwierdzajg zagrozenie progresja
zmiany tagodnej guza oksyfilnego w ztosliwa. W przypad-
ku zmiany tagodnej wykonuja catkowita lobektomie po stro-
nie guza wraz z usunieciem ciesni. Przy rozpoznaniu zmia-
ny ztosliwej (cechy makroskopowe badz histologiczne),
wykonywana jest catkowita tyreoidektomia z usunigciem
centralnych weztdéw chtonnych szyjnych [12]. Postepowa-
nie takie zalecane jest rowniez w polskich rekomendacjach
diagnostyki i leczenia raka tarczycy [13]. Pierwszg oznaka
nawrotu zmiany i jej zeztosliwienia moga by¢ przerzuty
do weztéw chtonnych oraz odlegtych narzadéw. Przerzuty
odlegte sg niewrazliwe na dziatanie ™, co ostatecznie po-
garsza rokowanie. Sukces terapeutyczny leczenia chirur-
gicznego w tych potencjalnie ztosliwych guzach jest moz-
liwy tylko w przypadkach wczesnego i precyzyjnego
rozpoznania. Prezentowany w niniejszej pracy pacjent spet-
niat te kryteria. Ponadto jest to najmtodszy chory dotad opi-
sany w literaturze, gdyz do chwili obecnej guz taki odnoto-
wano u 12-letniej, okotopokwitaniowej dziewczynki [14].
U chtopca ponizej 10. roku zycia z guzem tarczycy ryzyko
nowotworu jest wysokie, szczegélnie jesli wywiad rodzin-
ny jest obcigzony w tym zakresie [15]. Ze wzgledu na rodzin-
ny charakter opisanego nowotworu, nieprzypadkowo duze
nadzieje wigzane sg z identyfikacjag mutacji w linii germina-
tywnej, typowej dla rodzinnych postaci nowotworéw oksy-
filnych. U opisanego chtopca zasadne jest zatem leczenie
ablacyjne radiojodem resztek pozostawionej tarczycy, ze
wzgledu na wysokie prawdopodobiefstwo rozwoju raka
oksyfilnego w przysztosci.

Whniosek

Obecnos¢ raka oksyfilnego u osoby dorostej powinna
sktoni¢ do rodzinnych badan przesiewowych, tak aby wy-
kryé ewentualne ognisko nowotworu jeszcze na etapie
przedinwazyjnym.

PiSmiennictwo

1. Katoh R, Harach HR, Williams ED. Solitary, multiple and familial oxy-
phil tumours of the thyroid gland. J Pathol 1998; 186: 292-9.

2. Niedziela M. Choroba guzkowa tarczycy u dzieci i mtodziezy w regio-
nie wielkopolskim — analiza klinicznych i genetycznych czynnikdw wy-
stepowania nowotworu. Rozprawa habilitacyjna. Dziat Wydawnictw



502

wspbtczesna onkologia

Uczelnianych Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego,
Poznan 2002.

3. Hedinger C, Sobin LH. Histological Typing of Thyroid Tumours.
International Histological Classification of Tumours. 2™ ed. Geneva;
WHO, 1988.

4. Gundry SR, Burney RE, Thompson NW, Lloyd R. Total thyroidectomy
for Hirthle cell neoplasm of the thyroid. Arch Surg 1983; 118: 529-32.

5. Thompson NW, Dunn EL, Batsakis JG, Nishiyama RH. Hiirthle cell
lesions of the thyroid gland. Surg Gynecol Obstet 1974; 139: 550-60.

6. Bondeson L, Bondeson A-G, Ljungberg O, Tibblin S. Oxyphil tumors
of the thyroid. Ann Surg 1981; 194: 677-80.

7.Shaha AR, Loree TR, Shah JR Prognostic factors and risk group analysis
in follicular carcinoma of the thyroid. Surgery 1995; 118: 1131-8.

8. Volante M, Bozzalla-Cassione F, DePompa R, Saggiorato E, Bartolazzi
A, Orlandi F, Papotti M. Galectin-3 and HBME-1 expression in oncocytic
cell tumors of the thyroid. Virchows Arch 2004; 445: 183-8.

9. Niedziela M, Maceluch J, Korman E. Galectin-3 is not an universal
marker of malignancy in thyroid nodular disease in children and
adolescents. J Clin Endocrinol & Metab 2002; 87: 4411-5.

10. Harach HR, Lesueur F, Amati P, et al. Histology of familial thyroid
tumours linked to gene mapping to chromosome 19p13.2.
J Pathol 1999; 189: 387-93.

11. Maximo V, Botelho T, Capela J, et al. Somatic and germline mutation
in GRIM-19, dual function gene involved in mitochondrial metabolism
and cell death, is linked to mitochondrion-rich (Hurthle cell) tumours
of the thyroid. Br J Cancer 2005; 23: 1892-8.

12. Janser JC, Pusel J, Rodier JF, Navarrete E, Rodier D. Hurthle cell tumor
of the thyroid gland. Analysis of a series of 33 cases. J Chir 1989;
126: 619-24.

13.2001 Polish guidelines [Diagnosis and treatment of malignant
thyroid neoplasms. Recommendations of the Scientific Committee
of the 2nd Scientific Conference ,Thyroid carcinoma 2000”]. Wiad
Lek 45 (Suppl. 1): 443-61.

14. Bremer AA, Feldman BJ, lezza G, Clark OH, Rosenthal SM. Report of
a hiirthle cell neoplasm in a peripubertal girl. Thyroid 2007; 17: 175-8.

15. Niedziela M. Pathogenesis, diagnosis and management of thyroid
nodules in children. Endocr Relat Cancer 2006; 13: 427-53.

Adres do korespondencji

dr hab. med. Marek Niedziela, prof. UM

Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego
Il Katedra Pediatrii

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Szpitalna 27/33

60-572 Poznan

tel. +48 61 848 02 91, 849 14 81

faks +48 61 848 02 91

e-mail: mniedzie@ump.edu.pl



