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SaZetak: Aspiraciona biopsija tankom iglom (FNAB) ima znacajnu ulogu
u evaluaciji tiroidnog nodusa i selekciji bolesnika za hirursko lecenje, ali
je treba razmatrati uporedo sa klinickim, ultrazvuénim, radionuklidnim
i radiografskim nalazom. Citoloski nalazi se mogu klasifikovati kao:
nereprezentativni, suspektni, benigni i maligni ili u 8 dijagnostickih
kategorija: benigni koloidni nodus, cisti¢ne lezije, tiroiditisi, celularna
mikrofolikularna lezija, Hurthle-cell lezija, primarni maligni tumor, druge
lezije i nedijagnosticka kategorija.

FNAB je uspesna u dijagnostici benignih cisti¢nih lezija Stitaste zlezde,
Hashimoto tiroiditisa, anaplasti¢nog i papilarnog tiroidnog karcinoma,
a manje kod medularnog karcinoma, limfoma i metastaza u Stitastoj
zlezdi.

Folikularni karcinom, kao i Hurthle-cell tiroidni karcinom, citoloski se
ne mogu razlikovati od folikularnog, odnosno Hurthle-cell adenoma
Stitaste Zlezde.

Imunocitohemija moZze dati doprinos preciznijoj dijagnozi tumora tirocit-
nog porekla, najvise upotrebom galektina-3, citokeratina 19 i HBME-1,
a medularnog karcinoma bojenjem na kalcitonin.

Kljuéne redi: tiroidni nodus, citologija, imunocitohemija

Abstract: Fine-needle aspiration biopsy (FNAB) plays an important
role in the evaluation of thyroid nodules and the selection of patients for
surgical treatment. It is complementary with clinical, ultrasonographical,
radionuclid and radiographic investigations in the assessement of true
nature of thyroid nodule.

Cytological findings can be classified as non-representative, suspicious,
benign or malignant or into 8 diagnostic categories: benign colloid nodu-
les, cystis lesions, different types of thyroiditis, cellular microfollicular
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lesions, Hurthle-cell lesions, primary malignant tumors, other lesions
and the non-diagnostic category.

FNAB is successful in the diagnosis of benign cystic thyroid
lesions,Hashimoto thyroiditis, anaplastic and papillary thyroid carci-
noma, while it is less precise in the diagnosis of medullary carcinoma,
lymphoma and secondary thyroid tumors.

Follicular, as well as, Hurthle-cell thyroid carcinoma cannot be cytolo-
gically differentiated from follicular and Hurthle-cell adenoma of the
thyroid gland.

Immunocytochemistry may facilitate the diagnosis of thyroid tumors
with follicular origin, applying galectin-3, cytokeratin 19 and HBME-1,
whereas medullary thyroid carcinoma is typically proved with calcitonin
immunostaining.
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Solitarni tiroidni nodus je klinicki pojam kojim se oznacava izolovani palpabilni ¢vor
u §titastoj Zlezdi, pri ¢emu je preostalo tkivo $titaste zlezde normalno ili difuzno uvecéano.!

Ucestalost tiroidne nodozne bolesti je sve veca. Rasprostranjena upotreba ultra-
zvuka u otkrivanju promena na vratnim organima, narocito krvnim sudovima, dovelo
je do visestrukog porasta slu¢ajno nadenih nodusa u $titastoj zlezdi.> S obzirom na
to da u oko 10—15% tiroidnih nodusa postoji karcinom smatra se da sve noduse vece
od 1-1,5 cm treba detaljno ispitati.

Aspiraciona biopsija tankom iglom (fine needle aspiration biopsy — FNAB)
nodusa u Stitastoj zlezdi predstavlja opSteprihvacen i koristan dijagnosticki postu-
pak, koji ima izuzetnu vrednost u evaluaciji tiroidnih nodusa i selekciji bolesnika za
hirursko lecenje.'** Do prave dijagnoze dolazi se uzimanjem u razmatranje brojnih
relevantnih elemenata klinicke slike, laboratorijskih nalaza, ultrasonografije, scinti-
grafije i citoloskog nalaza.

Metod FNAB je jednostavan, minimalno bolan i bez rizika za ozbiljne kompli-
kacije, a izvodi se u ambulantnim uslovima i moze se po potrebi viSe puta ponavljati.*
Ako je sumnjiva promena u Stitastoj zlezdi mala ili duboko smestena biopsiju treba
raditi pod kontrolom ultrazvuka.’

Broj preparata zavisi od veli¢ine nodusa, ali je minimum 2 preparata po jednom
nodusu.

Materijal dobijen punkcijom (FNAB) razmazuje se na plocici, susi i boji. U praksi
se primenjuje nekoliko metoda bojenja: hematoksilin-eozin (HE), Papanicolau, May-
Griinwald-Giemsa i Diff-Quik®. Na osnovu razmaza moguce je postaviti dijagnozu u
80-85% slucajeva, a u preostalim slu¢ajevima biopsiju treba ponoviti.!

Analizu citoloskih preparata Cesto ometa obilna koli¢ina krvi, nedovoljno ¢elija, kao
i grupisanje ¢elija u vise slojeva, u vidu mikrobiopsije, nepodobne za citopatolosku evalu-
aciju.” Najpovoljnije je da citoloski preparat sadrzi bar 8 grupa sa po najmanje 8 éelija.
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Citoloske dijagnoze se mogu klasifikovati na vise nacina, najées¢e podelom na
4 grupe ili preciznije u 8 dijagnostickih kategorija.
Podela na 4 grupe podrazumeva:
1. neodgovarajuci uzorak;
2. sumnjiviuzorak (obi¢no se radi o folikularnoj ili oksifilnoj leziji ili atipi¢nim
¢elijama, koje su sugestivne za malignitet);
3. ,,benigni“ uzorak, koji obuhvata koloidnu nodoznu strumu, cisti¢ne lezije
1 tiroiditise;
4. maligni uzorak koji pokazuje citoloske osobenosti maligniteta, sa o¢ekiva-
njem da se citopatolog izjasni o histotipu tiroidnog karcinoma®.
Citoloski nalazi se mogu klasifikovati u 8 dijagnostickih kategorija: benigni ko-
loidni nodus, cisti¢ne lezije, tiroiditisi, celularna mikrofolikularna lezija, Hiirthle-cell
lezija, primarni maligni tumor, druge lezije i nedijagnostic¢ka kategorija.’

BENIGNI KOLOIDNI NODUS

Ova kategorija obuhvata solitarni koloidni nodus, dominantan nodus u okviru
polinodozne strume Stitaste zlezde i makrofolikularni adenom’. Citoloska dijagnoza
strume, odnosno koloidnog adenoma, postavlja se u prisustvu difuzno distribuiranog
koloida, koji ponekad ima izgled mozaika i pojedinacnih i grupisanih folikulskih ¢elija
sa centralno postavljenim okruglim, tamnim jedrom, bez znakova atipije. Punktati
dobijeni iz strume sa regresivnim promenama, najc¢es¢e fokusima krvavljenja, pored
opisanih elemenata, imaju u manjoj ili ve¢oj meri prisutne i makrofage sa hemosi-
derinom u citoplazmi.’

CISTICNE LEZIJE

U ovoj grupi se najcesce nalaze benigni koloidni nodusi, a retko neoplazme, medu
njima najvise papilarni karcinom $titaste zlezde. Punktatom dominiraju pojedinacni i
grupisani makrofagi sa obilnom penastom citoplazmom i/ili granulama hemosiderina
u citoplazmi, na terenu velike koli¢ine inaktivnog i pretezno koagulisanog koloida.
Benignu cisticnu leziju odlikuju pravilne folikulske ¢elije, dok se kod papilarnog
karcinoma uocavaju folikulske ¢elije sa hipohromnim jedrom.*®

TIROIDITISI

U svakodnevnoj praksi naj¢esce se dijagnostikuje Hashimotov tiroiditis. Ova
dijagnoza postavlja se na obi¢no bogatije celularnom punktatu, koji sadrzi manju ko-
licinu koloida i grupisane pravilne, i eS¢e oksifilno transformisane, folikulske celije,
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sa obilnom eozinofilnom citoplazmom i umereno izrazenim znacima atipije, zatim
brojnim disperznim limfoidnim elementima i obiljem crtastog ¢elijskog debrisa.'

CELULARNA MIKROFOLIKULARNA LEZIJA

Ova kategorija obuhvata mikrofolikularni adenom, folikularni karcinom niskog
stepena maligniteta i hiperplasti¢ne mikrofolikularne lezije u polinodoznoj strumi i
Hashimotovom tiroiditisu.

Citolosko razlikovanje folikularnog adenoma od folikularnog karcinoma Stitaste
zlezde, uprkos brojnim pokusajima definisanja uz pomo¢ imunohistohemije, i dalje
nije moguce. Hipercelularni punktat sa nepravilnim manjim i ve¢im grupama tirocita,
koji obi¢no pokazuju bar minimalne znake anizomorfizma najbolje je okarakteristati
kao ,,folikularnu leziju”. Posle hirurske intervencije i detaljnog histoloskog pregleda
veéeg broja iseCaka moguce je dati definitivnu dijagnozu. Glavni imunohistohemijski
markeri za ovu dijagnozu mogu biti galektin-3 i HBME-1."!

HiuRTHLE-CELL LEZIJA

Oksifilna lezija Stitaste zlezde obuhvata Hiirthle-cell adenom, Hiirthle-cell karci-
nom i hiperplasti¢ne Hiirthle-cell noduse u Hashimotovom tiroiditisu i polinodoznoj
strumi. Punktat se karakteriSe krupnim, poligonalnim ¢elijama sa obilnom granuli-
ranom citoplazmom i uvecanim, centralno ili ekscentri¢no postavljenim jedrom, sa
vidljivim jedarcetom. Cesti su i dvojedarni éelijski oblici.?

Diferencijalna dijagnoza izmedu oksifilne lezije i Hashimotovog tiroiditisa moze
biti teska, posebno ako u razmazu dominiraju rupe oksifilnih ¢elija, a nema mnogo
limfocita i crtastog ¢elijskog debrisa, karakteristicnog za Hashimotov tiroiditis.'°
Najkorisniji imunohistohemijski markeri su galektin-3 i citokeratin-19."

PRIMARNI MALIGNI TUMOR

Ova dijagnoza podrazumeva papilarni karcinom, mikrofolikularni karcinom
visokog stepena maligniteta, insularni karcinom, medularni karcinom, anaplasti¢ni
karcinom Stitaste zlezde i limfom.

Papilarni karcinom je najces¢i maligni tumor Stitaste Zlezde. Aspirat papilarnog
karcinoma je bogatocelularan, sa ¢elijama koje mogu biti grupisane u papiliformne
strukture ili pojedinac¢ne. Tumorske ¢elije su krupnije od normalnih folikulskih ¢elija
i lako nepravilnog oblika. Karakteristi¢na svetla, hipohromna jedra vide se na raz-
mazima obojenim HE ili Papanicolau metodom.? Cesto su prisutne i intranuklearne
citoplazmatske inkluzije i nuklearni useci.
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Anaplasti¢ni karcinom Stitaste Zlezde nastaje de novo ili anaplastiénom tran-
sformacijom preegzistirajuceg papilarnog ili folikularnog karcinoma $titaste zlezde.
Razmazi pokazuju obilje krvi, nekroticnog debrisa, mnostvo neutrofila i naglasSeno
atipi¢ne epitelne Celije varijabilnog oblika, sa visokim nukleocitoplazmatskim in-
deksom 1 ucestalim i aberantnim mitozama. Dominiraju poligonalne, vretenaste i
dzinovske ¢elije.!?

Medularni karcinom $titaste zlezde vodi poreklo od C-¢elija, koje luce kalcitonin.
U punktatu se obi¢no vide brojne pojedinacne ili, sa tendencijom ka grupisanju, ¢elije
razli¢itog oblika: od poligonalnih, okruglastih do okruglastih i izduzZenih. Koli¢ina
amiloida varira.>"® Za potvrdu medularnog karcinoma korisno je bojenje na kalcitonin,
tehnikom imunoperoksidaze.

Limfomi Stitaste Zlezde su uglavnom non-Hodgkin limfomi, porekla B-limfocita.
Skoro uvek su udruzeni sa Hashimotovim tiroiditisom, pa je razlikovanje ovih enti-
teta problem u praksi. Citoloski, kod limfoma se obi¢no zapaza monotona limfoidna
populacija sa prisutnim mitozama i veoma retke folikulske ¢éelije.!*

DRUGE LEZIJE

U ovoj grupi se nalaze Gravesova bolest i metastatski karcinom Stitaste zlezde.
Kod Gravesove bolesti se citoloski obicno uocava tzv. ,,hiperaktivni” koloid sa brojnim
grupama lako povecanih tirocita koji mogu pokazivati umereno izrazene elemente
anizomorfizma.

U Stitastoj zlezdi se najcesce javljaju metastaze karcinoma bubrega, zatim pluca,
dojke, jednjaka i malignog melanoma.' Citoloska identifikacija porekla tumora je
pouzdanija ako korelira sa klinickim podacima i ako razmaz sadrzi karakteristicne
¢elije primarnog tumora (npr. ¢elije sa izrazito svetlom citoplazmom kod renal-cell
karcinoma ili prisustvo sluzi u ¢elijama adenokarcinoma).

DOPRINOS IMUNOHISTOHEMIJE

Sve tiroidne nodozne lezije folikularnog porekla, kako benigne, tako i maligne,
eksprimiraju tiroglobulin i TTF-1 (Thyroid transcription factor). Ovaj imunopanel je
od pomo¢i u diferenciranju primarnog i sekundarnog tumora Stitaste zlezde.

Medularni tiroidni karcinom se moze dijagnostikovati imunobojenjem na kalci-
tonin, pan-neuroendokrine markere (hromogranin i sinaptofizin), monoklonalni CEA
(karcinoembrionalni antigen) i TTF-1.

Prihvatljivu senzitivnost i specifi¢nost pri diferencijaciji papilarnog tiroidnog
karcinoma od drugih lezija folikularnog porekla pokazuju citokeratin-19, HBME-1
i galektin-3.'6
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Najnovija istrazivanja u ovoj oblasti obuhvataju ispitivanja rearanzmana RET
gena, poznatog kao RET/PTC i BRAF mutacija u papilarnom tiroidnom karcinomu,
kao i DNA , microarray* analizu za razlikovanje vec¢ine benignih i malignih tiroidnih
lezija.'®
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