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Pierwotne chtoniaki tarczycy wystepuja
rzadko, stanowigc niejednorodng pod
wzgledem histologicznym i klinicznym
grupe chordb, dlatego tez stwarzaja pro-
blemy diagnostyczne i terapeutyczne.
Chtoniaki tarczycy najczesciej powstaja
na podtozu przewlektego limfocytarnego
zapalenia tarczycy typu Hashimoto. Gtow-
ne objawy zwiazane s3 z obecnoscia
w obrebie szyi patologicznej masy uci-
skajacej sasiednie struktury. U wiekszo-
Sci pacjentéw mozliwe jest ustalenie
rozpoznania na podstawie biopsji cienko-
igtowej i badan immunofenotypowych.
Najczesciej stwierdza sie chtoniaki z du-
zych komorek B (DLBCL — diffuse large B
cell lymphoma) i chtoniaki zwiazane z bto-
na sluzowg (MALT — mucosa associated
lymphoid tissue). Pacjenci z ograniczony-
mi chtoniakami typu MALT moga by¢ le-
czeni chirurgicznie z ewentualng
nastepowa chemioterapia i radioterapia.
W przypadku bardziej ztosliwych chtonia-
kéw typu DLBCL konieczna jest chemio-
terapia. W tej grupie paliatywne leczenie
chirurgiczne stosuje sie w celu zmniejsze-
nia masy guza u pacjentéw z objawami
ucisku.

Rokowanie zalezy od typu chtoniaka, jest
dobre w przypadku chtoniakéw typu
MALT i zdecydowanie gorsze w grupie pa-
cjentéw z chtoniakami DLBCL, gdzie od-
setek catkowitych 5-letnich przezy¢ nie
przekracza 50%.

U pacjentéw z gwattownie powiekszaja-
cym sie wolem, ktéremu towarzyszy (lub
nie) powiekszenie weztéw chtonnych na-
lezy pamieta¢ o mozliwosci wystapienia
chtoniaka tarczycy.

Stowa kluczowe: chtoniak tarczycy, etio-
logia, diagnostyka, leczenie.
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Pierwotne chtoniaki tarczycy wystepuja rzadko i dlatego stwarzajg pro-
blemy diagnostyczne i terapeutyczne. Pierwszy opis choroby pochodzi z 1983 r;
chtoniaka tarczycy przedstawiono w nim jako odrebng jednostke wsréd chto-
niakéw typu non-Hodgkin [1].

Epidemiologia

Pierwotny chtoniak tarczycy stanowi wg réznych autoréw 1-5% wszyst-
kich nowotwordw ztosliwych tarczycy oraz 1-2,5% wszystkich chtoniakéw
(2, 3].

Najpowszechniej wystepuje w 6. dekadzie zycia i 2-8 razy czesciej u ko-
biet niz u mezczyzn [4].

Etiopatogeneza

Prawidtowy gruczot tarczowy nie zawiera tkanki limfoidalnej. Jej obecnosé
moze by¢ nastepstwem przewlektego zapalenia tarczycy lub procesu auto-
immunologicznego, na ktérego podtozu dochodzi do histologicznej przemia-
ny w chtoniaka [2, 5]. Rozwdj chtoniaka poprzedzony jest najczesciej inng
chorobg tarczycy i zwykle potrzebny jest dtugi czas immunizacji [5]. W jed-
nej z prac opisywany jest rozwoj chtoniaka po 9 latach leczenia przewlekte-
go limfocytarnego zapalenia tarczycy (Hashimoto) [1]. Inny autor wspomina
nawet o 30-letnim procesie zapalnym tarczycy, poprzedzajgcym rozpoznanie
chtoniaka [2]. Najczesciej opisywana jest tagodna ewolucja Hashimoto
(0,5% przypadkéw), rzadziej ewolucja zespotu Sjogrena czy choroby Grave-
sa-Basedowa. Choroby autoimmunologiczne, zwtaszcza choroba Sjogrena
i przewlekte limfocytarne zapalenie tarczycy, zwiekszaja ryzyko rozwoju chto-
niakow z komorek B [6].

Wykazano jednak, ze wole Hashimoto moze odgrywac istotng role réw-
niez w kancerogenezie linii T-komérkowej [7]. Stosunkowo rzadko rozpozna-
je sie chtoniaka po chorobie Gravesa-Basedowa. Pewnym wyjasnieniem tego
zjawiska jest leczenie tyreostatykami i jodem promieniotwoérczym, ktére
zmniejszajg naciek limfocytow [5].

Opisano takze pierwotne chtoniaki tarczycy niepoprzedzone przewlektym za-
paleniem typu Hashimoto czy objawami wczesniejszej infekcji wirusowej [8, 9].

Klasyfikacja histopatologiczna

Chtoniaki tarczycy to réznorodna grupa choréb zawierajaca wiele histolo-
gicznych podtypow.

Klasyfikacja chtoniakéw przez wiele lat ulegata r6znym przeobrazeniom.
Najstarszy podziat wg Rappaporta nie uwzgledniat jeszcze chtoniakéw z ko-
morek B i T. Dopiero zastosowanie technik immunologicznych w 1974 r. umoz-
liwito taki rozdziat chtoniakdw. W 1980 r. powstata klasyfikacja prognostyczna
WF (Working Formulation), opierajaca sie wytgcznie na morfologicznej oce-
nie histopatologicznej metoda H+E, wyr6zniajaca trzy stopnie zaawansowa-
nia. W 1994 r. miedzynarodowa grupa zaproponowata konsensus REAL
(Revised European — American Lymphoma Classification). Ten podziat stat sie
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Primary thyroid lymphoma (PTL) is
a rare disease with heterogeneous
histological and clinical characteristics.
As a result, diagnosis and subsequent
management of the disease is difficult.
PTL occurs most commonly in the
thyroid glands with a background of
Hashimoto’s thyroiditis. The clinical
presentation was usually an enlarging
neck mass squeezing the surrounding
structures. Most patients can be
diagnosed by fine-needle aspiration
(FNA) followed by immunophenotypic
analysis, obviating the need for open
surgical biopsy.

Main histopathologic subtypes are
either diffuse large B cell lymphomas
(DLBCL) or mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT).

Patients with localised, low-grade MALT
lymphomas may be treated with
surgery. Postoperative chemotherapy or
radiotherapy is necessary in some
patients. Systemic chemotherapy is the
optimal treatment for DLBCL. In this
group surgery may be used for palliative
debulking to alleviate obstructive
symptoms.

Prognosis for MALT lymphoma is good.
Diffuse large B cell ymphoma patients
have poor prognosis (5¥ survival <50%).
What should be stressed here is that
patients with rapidly growing nodular
goitre with or without cervical
adenopathy should always be examined
for primary thyroid lymphoma.

Key words: thyroid lymphoma, aetiology,
diagnostics, therapy.

podstawa obowigzujacej od 2001 r. obszernej klasyfikacji WHO (World He-
alth Organization), w ktérej wyrézniono 3 duze grupy:

e chtoniaki z komorek B,

e chtoniaki z komérek Ti NK,

« chtoniaki Hodgkina.

Rozwdéj metod immunohistochemicznych i nowe klasyfikacje pozawezto-
wych chtoniakéw stworzyty podstawy do lepszego zrozumienia biologiczne-
go zachowania tych guzéw.

Najczestszymi wsrdd pierwotnych chtoniakéw tarczycy sa chtoniaki wy-
wodzace sie z komodrek B. Najpowszechniejszym subtypem jest stanowigcy
ponad 70% przypadkéw chtoniak z duzych komérek B (DLBCL). Ten rodzaj
chtoniaka charakteryzuje sie bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym
z blisko 60% obecnoscia choroby rozsianej. Znacznie rzadziej wystepuja chto-
niaki z limfocytéw T i typu Hodgkin [1, 3].

Wiekszos¢ tagodnych chtoniakéw to podgrupa zwigzana z btong sluzowa
(MALT). Grupa ta stanowi tylko ok. 6-27% chtoniakéw tarczycy, jednak po-
nad 40% wszystkich DLBCL zdaje sie wywodzi¢ z transformacji MALT
lymphoma [10].

Przebieg kliniczny

Klinicznie pierwotny chtoniak tarczycy charakteryzuje szybki i rozlany roz-
rost gruczotu tarczowego, zwykle z objawami ucisku na sasiednie narzady.

Szybki wzrost guza moze prowadzi¢ do kompresji zatoki szyjnej wywotu-
jac bradykardie. Nastepstwem ucisku struktur szyi sa: dysfagia, dysfonia, dys-
pnoe, a nawet przemieszczenie tchawicy w sposéb podobny jak przy raku
anaplastycznym tarczycy [3, 11]. Konieczne jest wéwczas indywidualne roz-
wazenie rodzaju postepowania.

Wiekszos¢ pacjentéw ma prawidtowa czynnos¢ tarczycy [4]. Jesli chtoniak
rozwija sie na podtozu Hashimoto, wspdtistnieje z niedoczynnoscia gruczo-
tu tarczowego oraz wysokim poziomem przeciwciat przeciwtarczycowych
(anty-Tg, anty-TPO) [2].

Diagnostyka obrazowa

W podstawowej diagnostyce wykorzystuje sie badanie ultrasonograficz-
ne (USG), w ktérym chtoniaki tarczycy sg zwykle widoczne jako pola hypo-
echogenne. Obraz sonograficzny nie jest specyficzny, USG jest jednak
niezbedne przy wykonywaniu biopsji cienkoigtowej (BAC). Uzupetnieniem
USG moze byc¢ scyntygrafia tarczycy (chtoniaki mogg zawierac¢ 1 lub wiece]
zimnych guzkow) [4]. Kilka doniesien literaturowych wskazuje na przydat-
nosc¢ scyntygrafii w diagnostyce chtoniaka tarczycy typu MALT [1].

Innymi opisywanymi metodami obrazowymi sa rezonans magnetyczny
(MRI), tomografia komputerowa (KT) oraz pozytronowa tomografia emisyjna
(PET). Wszystkie te metody maja pewne wady. W przypadku MRI wskazywany
jest wysoki koszt badania. KT ze wzgledu na zastosowanie kontrastu
jodowego blokuje przez pewien czas mozliwos¢ dalszych badan tarczycy lub
terapie jodem [12]. PET okazat sie zawodny w przypadku chtoniakéw typu
MALT. Ocena nawrotéw chtoniakéw typu MALT tarczycy przy uzyciu PET nie
wykazata réznicy w metabolizmie guza i przylegtej tkanki tarczycy. W zwiazku
z tym metoda ta nie jest zalecana w diagnostyce chtoniakéw tarczycy typu
MALT [13].

Diagnostyka histologiczna

Rola BAC w diagnostyce brodawkowego, pecherzykowego, anaplastycz-
nego raka tarczycy jest ugruntowana jako wysoce efektywna i czuta [4]. Z ko-
lei za standard w rozpoznaniu chtoniaka uznaje sie ocene histopatologiczna
podejrzanej tkanki (czyli catego wezta chtonnego, a w przypadku pozawezto-
wej prezentacji choroby, wycinka odpowiedniej tkanki lub narzadu) [14]. W za-
leznosci od potrzeb pobrany materiat poddaje sie immunofenotypowaniu
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(metodg immunohistochemiczna, immunofluorescencji, cy-
tometrii przeptywowej), ocenie cytogenetycznej lub anali-
zie molekularnej.

Wprowadzenie BAC do diagnostyki chtoniakéw tarczy-
cy rozpoczeto dyskusje, czy ta technika moze zastapic in-
terwencje chirurgiczna. Korzysci rozpoznawania chtoniaka
tarczycy za pomocg BAC wydaja sie jasne: tatwosé, bezpie-
czenstwo, szybkos¢, minimalny koszt, ominiecie zwtoki
w rozpoczeciu terapii. Zdaniem niektérych autoréw biopsja
umozliwia prawidtowe rozpoznanie u 60-80% pacjentow
z chtoniakiem tarczycy.

Wykonanie badania cytologicznego czesto jednak nie
wystarcza do postawienia ostatecznej diagnozy. Koniecz-
na staje sie biopsja otwarta lub lobektomia [3]. Wykazano,
ze zastosowanie BAC sugerowato chtoniaki u 78%
badanych, ale nie mogto by¢ potwierdzone bez otwartej
biopsji [15]. Inny autor opisuje, ze wynik BAC wskazywat
na chtoniaka, ale nie pozwalat na pewne rozpoznanie u 56%
badanej grupy [16]. Kilka innych badan przyniosto podobne
wyniki, ale trzeba podkresli¢, ze zadne z nich nie opisuje
dodatkowych badan immunofenotypowych, takich jak
cytometria przeptywowa czy ocena immunohistochemiczna
prébek z BAC. Uzycie samej analizy cytomorfologicznej po-
zwolito na rozpoznanie chtoniaka w 18% przypadkéw, ale
immunofenotypowanie tych wynikéw umozliwito rozpo-
znanie u 88% [17]. Diagnoza byta potwierdzona barwieniem
immunohistochemicznym CD20, ekspresja tancuchéw lek-
kich lambda lub kappa, aneuploidia DNA i wzrostem aktyw-
nosci proliferacji. W tej ocenie BAC w powigzaniu
z immunofenotypowaniem dato rozpoznanie chtoniaka tar-
czycy bez potrzeby dalszych metod inwazyjnych [3]. Bada-
nie immunohistochemiczne pozwala rozréznic linie B
i T-komoérkowa. Gtéwny problem z cytologiczna diagnoza
chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci stanowi réznicowa-
nie z przewlektym limfocytarnym zapaleniem tarczycy
typu Hashimoto. Zastosowanie oceny immunohistoche-
micznej moze sie okazac¢ bardzo pomocne [4].

Poniewaz immunofenotypowanie komérek limfoidalnych
metoda cytometrii przeptywowej nie moze by¢ uzyte do tka-
nek zamrozonych, oceniano przydatnos¢ surwiwin — biatek
nalezacych do rodziny biatek blokujacych apoptoze i hTERT
(human telomerase reverse transcriptase) — enzymu konco-
wego odcinka chromosomalnego DNA — w réznicowaniu
Hashimoto od chtoniaka tarczycy. Ekspresje surwiwiny oce-
niano immunohistochemicznie z uzyciem przeciwciat poli-
klonalnych. Wykazano, ze poziom mRNA dla surwiwiny byt
wyzszy w chtoniakach tarczycy niz w przewlektym limfocy-
tarnym zapaleniu tarczycy, natomiast nie stwierdzono roz-
nicy w poziomie hTERT mRNA w obu tych sytuacjach [18].

Przydatne w rozréznieniu pomiedzy pierwotnym chto-
niakiem tarczycy i przewlektym zapaleniem typu Hashimo-
to moze byc zastosowanie reakcji PCR (polymerase chain
reaction). Wykazano, ze moze ona pomaoc w wykryciu wcze-
snej transformacji limfatycznej w wolu Hashimoto [5, 19].

Z wykorzystaniem metody PCR oceniano ekspresje i zna-
czenie API2-MALT1 genu fuzji mRNA w Hashimoto, chtonia-
kach MALT i DLBCL tarczycy. Stwierdzono rzadkie
wystepowanie transkryptu API2-MALT1 w chtoniakach tar-
czycy oraz jego brak w przewlektym limfocytarnym zapale-

niu tarczycy. Zwrécono jednak uwage na mozliwos¢ kore-
lacji pomiedzy badanym genem fuzji a przemiana wola Ha-
shimoto w chtoniaka. Chtoniaki tarczycy z genem fuzji
wydawaty sie mie¢ tagodniejszy przebieg kliniczny [20].

Badacze chinscy oceniali ekspresje greliny — nowego
endogennego liganda wystepujacego w tarczycy. Wykaza-
no jej obecnosé w ztosliwych nabtonkowych nowotworach
tarczycy przy jednoczesnym braku w chorobach autoimmu-
nologicznych, zapalnych, chtoniakach i tagodnych guzkach
tarczycy [21].

W r6znicowaniu nowotwordw tarczycy nie mozna zapo-
minac o wystepujacym w tej lokalizacji chtoniaku Hodgki-
na. Przeglad literatury z lat 1962-2005 wykazat
16 przypadkéw ziarnicy ztosliwej tarczycy. Ten typ chtonia-
ka moze nasladowac histopatologicznie pierwotny guz na-
btonkowy a klinicznie zapalenie tarczycy [22].

Leczenie

Jeszcze 25 lat temu standardem leczenia chtoniaka tar-
czycy byta radykalna resekcja, poniewaz choroba ta byta
okreslana jako forma anaplastycznego raka tarczycy [3].

Obecnie stosuje sie chemioterapie, radioterapie i zabieg
operacyjny.

Chociaz rola chirurgii zmienia sie stale, nadal odgrywa
wazna role, zwtaszcza w postawieniu ostatecznej diagno-
zy przy zastosowaniu biopsji otwartej, w potencjalnym
utrzymaniu miejscowej kontroli, zwtaszcza w powolnych
podtypach i w paliatywnym leczeniu objawéw uciskowych
chtoniaka. Wedtug Willdera chtoniaki typu MALT zlokalizo-
wane tylko w tarczycy (stopien IE wg Ann Arbor) moga by¢
wyleczone totalng tyreidektomia w ponad 90%, natomiast
chtoniaki typu DLBCL powinny by¢ leczone wytacznie che-
mioterapig i radioterapia. W sytuacji bardziej agresywnego
podtypu chtoniaka postepowanie chirurgiczne daje rzadkie
korzysci, poniewaz choroba jest zwykle uogélniona. Moze
jednak odgrywac role paliatywna w redukcji objawéw uci-
skowych, podczas gdy pacjent otrzymuje standardowa che-
mioterapie lub radioterapie [10].

Aktualnym standardem u pacjentéw z DLBCL tarczycy
jest kombinacja chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, adria-
mycyna, winkrystyna, prednison) z radioterapia lokalna. Wy-
kazano, Ze sama radioterapia moze by¢ zastosowana
w niektorych przypadkach choroby ograniczonej do tarczy-
cy i to niezaleznie od zajetych weztéw chtonnych [11]. W jed-
nym z badan, u pacjentéw z DLBCL tarczycy leczonych
radioterapia, odsetek catkowitych 5- i 10-letnich przezy¢ wy-
nosit odpowiednio: 53 i 46%. Przezycia wzrastaty do 80%,
gdy nie stwierdzano zmian w weztach chtonnych [23]. Wia-
domo, ze dodanie chemioterapii do radioterapii znaczaco
obniza odsetek nawrotéw w poréwnaniu do samej radio-
terapii. Poniewaz wiekszos¢ chtoniakéw jest wrazliwa za-
réwno na radioterapie, jak i chemioterapie, kombinacja tych
dwdch metod podnosi efekt leczniczy [24]. Inni autorzy row-
niez wspominaja o przewadze chemioterapii i radioterapii
nad leczeniem chirurgicznym, chociaz procedury inwazyj-
ne nadal bywaja konieczne do okreslenia rozpoznania [3].
Opisywano przypadek czesciowej samoistnej regresji chto-
niaka tarczycy z komorek T u 86-letniej pacjentki [25]. W le-
czeniu bardzo rzadko wystepujacej ziarnicy opisywano
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postepowanie polegajace na leczeniu chirurgicznym i che-
mioterapii z radioterapia lub bez niej [22].

Rokowanie

Rokowanie zalezy od typu chtoniaka, jest dobre w przy-
padku chtoniakéw typu MALT i znacznie gorsze u chorych
z chtoniakami typu DLBCL — odsetek catkowitych 5-letnich
przezy¢ w tej grupie pacjentéw nie przekracza 50% [10].

W rzadko wystepujacej ziarnicy ztosliwe] tarczycy obser-
wowano $rednie przezycia od 2 mies. do 7 lat [22].

Podsumowanie

Gruczot tarczowy stanowi rzadka pozaweztowa lokaliza-
cje chtoniaka.

Proponowana hipoteza, ze przewlekta stymulacja limfo-
cytéw przez proces zapalny tarczycy prowadzi do rozwoju
klonéw ztosliwych, nie jest jeszcze przejrzyscie zdefiniowa-
na. Jednak prowadzone obserwacje w tej grupie chorych
zainicjowaty zmiane w podejsciu diagnostycznym i terapeu-
tycznym chtoniakéw tarczycy.

Okreslenie immunofenotypu metoda cytometrii przepty-
wowej i immunohistochemii polepszyto trafnos¢ BAC w dia-
gnostyce i w niektorych przypadkach umozliwito rezygnacje
z zabiegu chirurgicznego. Postepowanie terapeutyczne
w ostatnich dwudziestu latach ewoluowato od totalnej stru-
mektomii do terapii nieinwazyjnej. Obecnie gtéwna role w le-
czeniu odgrywaja chemioterapia i radioterapia. Chirurgia
znajduje zastosowanie, gdy zachodzi koniecznos¢ interwen-
gji paliatywnej. Zmiana podejscia do chtoniaka tarczycy przy-
czynita sie do poprawy wynikéw leczenia tej choroby.
Rezultaty terapii wydaja sie nawet wyrazniejsze niz w przy-
padku innych pierwotnych nowotworéw gruczotu tarczowe-
go.

Wazne jest, by w przypadku gwattownie powiekszajace-
go sie wola, ktéremu towarzyszy lub nie powiekszenie we-
ztéw chtonnych, pamietaé o mozliwosci wystapienia
chtoniaka tarczycy.
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