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OPIS PRZYPADKU

Dr Giuseppe Barbesino (internista): Trzydziestopiecioletnia kobieta zglosita sie do poradni
endokrynologicznej naszego szpitala z powodu nawrotowego wola tarczycy.

Byta zdrowa do ukorficzenia 16 lat, kiedy to pojawily sie obustronne guzki tarczycy. Czynnos¢
tarczycy byla wéwczas prawidlowa. W ocenie materialu uzyskanego drogg biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej wykonanej w innym szpitalu stwierdzono cechy cytologiczne, ktére pozwalaty
podejrzewaé nowotwér pecherzykowy tarczycy. Wykonano niemal catkowite wyciecie tarczycy
(usunieto caty prawy plat i 80% lewego ptata). Po operacji chora otrzymywata lewotyroksyne.

Czternascie lat pdzniej, po lewej stronie szyi pojawila sie nieprawidtowa masa. W badaniu
ultrasonograficznym wykonanym w innym szpitalu uwidoczniono guz o $rednicy 9 ¢cm potozony
w lewym placie tarczycy. Na podstawie badania cytologicznego materiatu pobranego ze zmiany
droga biopsji gruboigltowej ponownie podejrzewano nowotwér pecherzykowy. Usunieto pozo-
stalg czes¢ tarczycy z wypreparowaniem mig$ni podgnykowych. W badaniu histopatologicznym
materiatu operacyjnego nie stwierdzono cech raka tarczycy. Po operacji u chorej rozwinela sie
niedoczynno$¢ przytarczyc. Sze$§é miesiecy pdZniej ponownie pojawila si¢ nieprawidlowa masa
po lewej stronie szyi. W ciggu nastepnego roku wystepowaly uderzenia goraca, a po ukoniczeniu
przez chorg 32 lat rozpoznano pierwotng niewydolnos¢ jajnikow.

Gdy chora miata 33,5 roku w badaniu ultrasonograficznym szyi stwierdzono resztkowa
tkanke tarczycy po prawej stronie oraz nowy echogenny guzek tarczycy po stronie lewej, ktéry
powodowal przemieszczenie tetnicy szyjnej. Na podstawie badania cytologicznego materiatu
uzyskanego podczas biopsji cienkoiglowej guzka podejrzewano raka brodawkowatego tarczycy.
Chorg skierowano do poradni endokrynologicznej tutejszego szpitala.

Kobieta nie zgtaszata chrypki, zaburzen potykania, dusznosci ani bolu szyi. W przesztosci
rozpoznano u niej dysplazje widknisto-torbielowata piersi i wielokrotnie wykonywano biopsje,
zawsze ujawniajgce zmiany tagodne. W trakcie rozwoju ptodowego chora byta eksponowana na
dziatanie dietylostilbestrolu. Przebyla operacje usuniecia torbieli prawego jajnika, operacje zyla-
kow oraz tonsilektomie, a takze wyciecie zmian skornych na twarzy, przy czym wynik badania
histopatologicznego nie byt znany. Nie poddawano jej napromienianiu na obszar szyi. Przyjmo-
wala lewotyroksyne, kalcytriol, estradiol (w postaci plastréw do przezskdrnego podawania leku)
oraz progesteron doustnie (przez 12 dni w miesigcu). Byla uczulona na skorupiaki (uczulenie
ujawniato sie obrzekiem naczynioruchowym), nie zgtaszata natomiast uczulenia na leki. Byta
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zamezna, bezdzietna i pracowala w biurze. Spozywata
umiarkowane ilosci alkoholu, nie palifa tytoniu ani nie
stosowata nielegalnych uzywek. Jej matka chorowata na
zapalenie tarczycy, u ojca rozpoznano polipy okreznicy,
a u siostry w wieku 31 lat stwierdzono niewielkie wole.

Podczas badania przedmiotowego ci$nienie tetnicze
krwi wynosito 120/80 mm Hg, tetno 78 uderzen na
minute, a masa ciata 95,3 kg. Chora byta otyla, a na
jej twarzy wystepowal tradzik. Na szyi byta widoczna
wygojona blizna po operacji, a w gbrnej czesci lozy po
usunietym lewym placie tarczycy stwierdzono ruchomy
guzek o $rednicy 4 cm i spoistosci gumy. W trakcie
oceny palpacyjnej okolicy mie$nia zwacza po tej samej
stronie wystapit objaw Chvostka (szybkie skurcze warg),
poza tym wynik badania przedmiotowego byl prawi-
dlowy. Oznaczone we krwi stezenia wapnia, fosforu,
tyreotropiny, tyreoglobuliny oraz przeciwcial przeciw
tyreoglobulinie byty prawidiowe.

Osiem miesiecy pdzniej, podczas badania przed-
miotowego Srednica guzka w lewej czesci lozy po
usunietej tarczycy osiggneta 6 cm. W tomografii kom-
puterowej (TK) szyi wykonanej bez podawania $rodka
kontrastowego oraz w badaniu ultrasonograficznym
uwidoczniono niejednorodng mase $rednicy 48 mm
ze zwapnieniem w czeSci centralnej, znajdujacy sie na
wysokoSci lozy tarczycy po stronie lewej. Wykonano
doszczetng resekcje lewego plata tarczycy z czeSciowym
wycieciem mig$ni podgnykowych. Badanie histopatolo-
giczne wykazato wole gruczolakowate bez cech nowo-
tworu.

Po operacji zastosowano liotyronine (izomer L trijo-
dotyroniny [T;]). Stezenie tyreotropiny we krwi wyno-
sito 26,4 yj./ml (zakres wartosci prawidtowych 0,4-5,0),
a stezenie tyreoglobuliny 1,8 ng/ml (zakres wartosci
prawidtowych 4-40). Stezenia przeciwcial przeciw
tyreoglobulinie oraz stezenie jodu w moczu byly pra-
widtowe. Dwudziestoczterogodzinny wychwyt jodu
promieniotwérczego (jod 123) wynidst 9%, a scynty-
grafia tarczycy z uzyciem jodu 123 wykazata pojedyncze
ognisko znacznego wychwytu w lozy tarczycy po stro-
nie lewej oraz ognisko niewielkiego wychwytu w lozy
tarczycy po stronie prawej. Scyntygrafia calego ciala
wykonana po 3 dniach od doustnego podania dawki
49,9 mCi jodu 131 oraz natychmiast po dozylnym
podaniu 39,6 MBq nadtechnetanu znakowanego tech-
netem 99m, z rejestracja licznych obrazéw narzadéw
glowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
technikg dwufotonowg, uwidocznita wychwyt jodu
w obrebie szyi w linii po§rodkowej ciala i po stronie
prawej, co przemawialo za wystepowaniem przetrwalej
tkanki tarczycy.

W wieku 35,5 roku u chorej wykonano w innym
szpitalu analogowa mammografie, ktéra ujawnita nie-
prawidlowe zmiany w lewej piersi. Na podstawie ba-
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dania histopatologicznego materiatu uzyskanego droga
biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej oraz biopsji grubo-
iglowej oddzielnych zmian w lewej piersi rozpoznano
stwardniajgcego brodawczaka wewnatrzprzewodowego
oraz fagodny rozrost komérek przewodéw mlecznych
(rozrost przewodowy).

Po miesigcu chora wrocita do tutejszego szpitala.
Stezenie tyreoglobuliny we krwi wyniosto niespetna
0,2 ng/ml. Oznaczone we krwi stezenia wapnia, fos-
foru, tyreotropiny i przeciwcial przeciw tyreoglobulinie
byly prawidtowe. W celowanym badaniu ultrasonogra-
ficznym lewej piersi uwidoczniono poszerzony prze-
wod mleczny (o wymiarach 5 x 8 mm na przekroju
poprzecznym), zawierajacy struktury o zrdznicowanej
echogeniczno$ci. W ciggu nastepnych 5 miesiecy czte-
rokrotnie wykonano biopsje wycinajgcg zmian w lewe;j
piersi. Na podstawie badania histopatologicznego uzy-
skanego materiatu rozpoznano raka przewodowego in
situ (w 2 stopniu zlosliwosci) mierzacego co najmnie;j
1,2 cm, 7le zréznicowany guz lidciasty wielkosci 1,1 cm,
hamartoma (odpryskowiec) wielkosci 1 cm z tagodnym
rozrostem przewodowym, brodawczaka wewnatrz-
przewodowego, atypowy rozrost przewodowy, aty-
powy rozrost zrazikowy, atypowy rozrost gruczoléw
apokrynowych oraz zmiany typu dysplazji widknisto-
-torbielowatej. Komoérki raka przewodowego wykazy-
waly ekspresje zar6wno receptora estrogenowego, jak
i receptora progesteronowego. Przerwano podawanie
estrogenu i progesteronu, natomiast przeprowadzono
napromienianie lewej piersi.

W wieku 36,5 roku chora zglosita si¢ na wizyte kon-
trolng do poradni endokrynologicznej naszego szpitala.
Podczas badania przedmiotowego stwierdzono zmiany
drobnoguzkowe na dziastach i jezyku (ryc. 1Ai1B), poza
tym nie obserwowano odchylefi od normy. W badaniu
ultrasonograficznym tarczycy uwidoczniono niewielki
hipogeniczny obszar w lewej czesci lozy po usunieciu
tarczycy, ktérego maksymalny wymiar wynidst 6 mm,
byt zatem wiekszy niz w badaniu przeprowadzonym
1,5 roku wczesniej (mierzyt woéwczas 3 mm). Stezenie
tyreoglobuliny we krwi wyniosto niespetna 0,2 ng/ml.
Stezenia wapnia, tyreotropiny i przeciwcial przeciw ty-
reoglobulinie we krwi byly prawidlowe.

Przeprowadzono dodatkowe badania diagnostyczne.

ROZPOZNANIE ROZNICOWE

Dr Erik K. Alexander: Omawiana kobieta nie prze-
byta w dziecifistwie napromieniania na obszar szyi,
natomiast w wieku 16 lat byla operowana z powodu
obustronnych guzkéw tarczycy. Z powodu nawrotu
guzkéw tarczycy zglosita sie do lekarza, gdy miala
30 lat, a nastepnie w wieku 34 lat. Badania histopatolo-
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giczne nie ujawnity jednak cech nowotworu ztosliwego.
Wspotistniejacymi nieprawidtowos$ciami byly zmiany
skorne na twarzy, guzki w blonie $luzowej dzigset i je-
zyka oraz tagodne i ztosliwe zmiany w obrebie piersi.
Czy taki obraz kliniczny nasuwa podejrzenie jakiego$
zespotu chorobowego?

Czy mozemy podsumowaé wyniki badaf obrazo-
wych?

Dr Mansi A. Saksena: W wieku 34 lat chora prze-
byta badanie TK bez podania dozylnie §rodka kontra-
stowego, na ktory byta uczulona. Po lewej stronie szyi
na wysokosci chrzastki tarczowatej stwierdzono owalny,
jednorodny, miekkotkankowy guz (ryc. 2A). W roz-
poznaniu réznicowym uwzgledniono nieprawidtowy
wezel chlonny, nawrét guza tarczycy oraz wrodzong
zmiang torbielowata. W badaniu ultrasonograficznym
szyi wykonanym w celu dalszej oceny uwidoczniono
lity twoér o wymiarach 4,7 x 3,4 x 4,0 w lewej czesci
lozy po usunieciu tarczycy (ryc. 2B), ktory odpowiadat
nieprawidiowej zmianie widocznej w TK. Mozna byto
zatem wykluczy¢ zmiane torbielowats. Nalezalo wziaé
pod uwage przede wszystkim ztosliwy lub fagodny
guz tarczycy, natomiast rozpoznanie nieprawidtowego
wezla chlonnego szyi jest mniej prawdopodobne. Na-
stepnie wykonano scyntygrafi¢ calego ciala po doustnym
podaniu 49,9 mCi jodu 131 i dozylnym wstrzyknieciu
39,6 MBq nadtechnetanu znakowanego technetem
99m. Stwierdzono pojedyncze wyraZne ognisko wy-
chwytu jodu (wychwyt 2,25%) (ryc. 2C) odpowiadajace
tkance pochodzenia tarczycowego.

Podczas mammografii wykonanej u chorej, gdy
miata ona 35,5 roku (nie przedstawiono obrazow),
uwidoczniono klipsy pozostale po wcze$niejszych
biopsjach, nie stwierdzono natomiast zmian w piersi
majacych znaczenie kliniczne. W celu oceny zmian wy-
krytych w badaniach wykonanych w innym szpitalu
wykonano celowane badanie ultrasonograficzne okolicy
podbrodawkowej lewej piersi, w ktérym uwidoczniono
cewkowata, gtéwnie hipoechogeniczng, dobrze ograni-
czong strukture o wymiarach 5 x 8 mm z hiperechoge-
niczng lita masa wewnatrz (ryc. 3A). Zmiang wycigto,
po czym w badaniu rezonansu magnetycznego (MR)
wykonanym po podaniu $rodka kontrastowego uwi-
doczniono okragty, ulegajacy wzmocnieniu guz o wyraz-
nym marginesie w gornej srodkowej czesci lewej piersi
(ryc. 3B). Na obrazie ultrasonograficznym w lewej piersi
byt widoczny odpowiadajacy mu lity twér o wymiarach
13 x 8 x 11 mm (ryc. 3C).

Guzki tarczycy
Dr Alexander: Chociaz szacuje sie, ze przed ukoficze-

niem 70 lat u ponad 40% os6b moga powstac drobne,
przebiegajace bezobjawowo i nieistotne z klinicznego
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RYCINA 1
A

Nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym.

Podczas ponownej wizyty chorej w poradni endokrynologicznej
stwierdzono drobnoguzkowe zmiany na jezyku (cze$¢ A) i dzigstach
(cze$¢ B).

punktu widzenia guzki tarczycy,! omawiana chora byta
mioda, a guzki tarczycy pojawily sie u niej w wieku
16 lat. Mimo chirurgicznego usuniecia tarczycy pozo-
stawiona tkanka (oszacowana na nie wiecej niz 20%
gruczotu) wykazywata zdumiewajaca zdolnos¢ do odro-
stu guzkéw. Guzek tarczycy o Srednicy przekraczajacej
1 cm jest zwykle wskazaniem do podjecia diagnostyki
majacej na celu wykluczenie nowotworu zlosliwego.2
U omawianej chorej po 14 latach od niemal catkowitej
tyreoidektomii stwierdzono guzek o §rednicy 9 cm, a po
2 kolejnych latach usunieto nastepny guzek o $rednicy
6 cm. Znaczna wielko§¢ guzkéw budzita niepokdj i pod-

Tom 10 Nr 4, 2013 * Onkologia po Dyplomie

4



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Nawrotowe wole i rak piersi

42

RYCINA 2

! 3

BOUT SHEST. MNM

| ﬂnmnnm

Badania obrazowe tarczycy.

W TK szyi bez podania $rodka cieniujgcego uwidoczniono obszar
o gestosci tkanki migkkiej wielkosci 4,2 x 3,3 cm po lewej stronie
szyi (cze$¢ A, strzatka) na wysokosci chrzastki tarczowatej (grot
strzatki). Badanie ultrasonograficzne szyi wykazato odpowiadajaca
temu obszarowi zmiang lita w lozy tarczycy po stronie lewej
(cze$¢ B). Scyntygrafia catego ciata wykonana po doustnym podaniu
jodu 131 i dozylnym wstrzyknieciu nadtechnetanu znakowanego
technetem 99m ujawnita pojedyncze ognisko wychwytu jodu po
lewej stronie szyi (czg$¢ C, strzatka), $wiadczace, ze obserwowana
zmiana wywodzi sig z tarczycy.

Onkologia po Dyplomie ¢ Tom 10 Nr 4, 2013

czas pierwszej oceny chorej w tutejszym szpitalu nasu-
wala podejrzenie nowotworu zto§liwego. Opisane wyzej
zmiany okazaly sie jednak tagodne, ale obserwowana
sktonno$¢ do nawrotéw guzkéw u mlodej chorej, ich
znaczne rozmiary i szybki wzrost przemawiajg za wy-
stepowaniem swoistego procesu chorobowego (tabela).

Wole

Mianem wola okresla sie ogdlnie powiekszenie
tarczycy. Powstaniu wola sprzyjaja rézne czynniki. Ty-
powo wyrdznia sie wsrdd nich czynniki wplywajace
na caly gruczot tarczowy oraz czynniki powodujace
ogniskowe lub asymetryczne powiekszenie tarczycy.
W skali swiatowej rozlane powiekszenie tarczycy jest
najczesciej spowodowane niedoborem jodu.3 Jesli po-
zywienie zawiera niedostateczne iloci jodu, czynno§é
tarczycy ulega pobudzeniu i dochodzi do przerostu
gruczotu, co umozliwia wychwytywanie wigkszej ilosci
substratu. Do innych przyczyn rozlanego powigkszenia
tarczycy nalezg choroba Hashimoto, choroba Gravesa-
-Basedowa oraz fizjologiczne zmiany nastepujace
w trakcie cigzy. U omawianej chorej powickszenie tar-
czycy nie mialo charakteru rozlanego, lecz ogniskowy,
mozna bylo zatem wykluczyé wszystkie wymienione
przyczyny wola.

Najczestsza przyczyng ogniskowego powiekszenia
tarczycy jest pojawienie sie guzka.* Guzki moga mieé
charakter tagodny lub ztoliwy. W omawianym przy-
padku duze wymiary guzka tarczycy oraz nadspodzie-
wanie szybkie tempo jego wzrostu nasuwaly podejrzenie
raka tarczycy oraz mozliwo$¢ nieprawidtowej interpre-
tacji wynikéw badaf wykonanych u chorej w wieku
16 lat, kiedy to zmiany uznano za fagodne. Operacja
przeprowadzona obecnie ponownie potwierdzita jednak
nieztosliwy charakter guzkéw.

U wiekszos$ci chorych z nawracajacymi (lub po-
wigkszajagcymi si¢) fagodnymi guzkami nie udaje si¢
wskazaé zadnych czynnikéw przyczynowych. Nalezy
jednak upewnié sie, czy chory nie byt w dziecinstwie
narazony na dzialanie promieniowania jonizujacego
podawanego na obszar glowy lub szyi. Ekspozycja na
promieniowanie przed ukoficzeniem 15 lat usposabia
do pdzniejszego powstawania guzkéw tarczycy oraz ich
przyspieszonego wzrostu,® zwicksza tez ryzyko rozwoju
nowotworu zlosliwego.® Omawiana chora nie byla na-
promieniana w dziecifistwie. Wazne jest rGwniez usta-
lenie, czy chora nie mieszkala w tym czasie w okolicy
cechujacej sie niedoborem jodu.” Aktywny niedobér
jodu moze sie przyczynié¢ do rozlanego powiekszenia
tarczycy przez stymulacje za posrednictwem tyreotro-
piny, Niedobér jodu w dziecifistwie sprzyja powsta-
waniu zwiekszonej liczby guzkéw tarczycy w wieku
dorostym, nawet po skorygowaniu podazy jodu. Nie
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wiadomo wprawdzie, gdzie urodzita sie omawiana
chora, ale programy suplementacji jodu funkcjonuja
na calym $wiecie juz od ponad 50 lat, co sprawia, ze
niedobér jodu w dziecifistwie staje sie malo prawdo-
podobny.

Genetyczna podatnosé na guzki i nowotwory tarczycy

Ostatnim mozliwym wyja$nieniem nawrotéw wola
guzkowego jest mutacja genetyczna sprzyjajaca wzro-
stowi komoérek pecherzykowych tarczycy i rozwojowi
guzkow lub nowotworu ztosliwego. Poznano kilka ze-
spotéw warunkowanych genetycznie, a w niektérych
z nich stwierdzono mutacje genetyczne w komdrkach
linii zarodkowej, co umozliwia dziedziczenie choroby.
Zesp6t mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydziel-
niczej typu 2 (multiple endocrine neoplasia, MEN 2),8
w przebiegu ktérego zwicksza sie ryzyko rozwoju
raka rdzeniastego tarczycy, jest wywolywany mutacja
protoonkogenu RET. Mozliwe jest tez rodzinne wy-
stepowanie raka brodawkowatego tarczycy. Rodzinna
polipowato$¢ gruczolakowa i kompleks Carneya typu 1
réwniez sg zespolami, ktérym towarzyszy powstawanie
licznych guzkéw i ryzyko rozwoju nowotworu zlosli-
wego tarczycy.” U omawianej chorej nie stwierdzono
jednak raka rdzeniastego tarczycy, guza chromochton-
nego ani marfanoidalnej budowy ciata, rozpoznanie
zespotu MEN-2 jest wiec mato prawdopodobne. Nie
rozpoznano réwniez raka brodawkowatego. Ani u cho-
rej, ani u czlonkéw jej rodziny nie wykryto raka jelita
grubego lub §luzakéw przedsionka serca, co wyklucza
rozpoznanie zaréwno rodzinnej polipowatosci gruczo-
lakowej, jak i kompleksu Carneya.

Poza zmianami w tarczycy u omawianej kobiety
wspotistnialy inne choroby. Gdy miata 35 lat roz-
poznano u niej tagodne i zloSliwe zmiany w piersi.
Na podstawie wyniku badania histopatologicznego
stwierdzono raka przewodowego piersi i situ, rozrost
przewodowy, zrazikowy i apokrynny oraz hamartoma
wielko$ci 1 cm. Eaczne wystepowanie takich zmian
jest rzadko rozpoznawane u osoby mtodej, zwlaszcza
nieobcigzonej wywiadem rodzinnym w kierunku raka
piersi. W przesztosci u chorej usunieto zmiany skory
twarzy, ale wynik ich oceny histopatologicznej jest
nieznany. Po osiagnieciu przez chorg wieku dorostego
w blonie §luzowej dziaset i jezyka powstaly zmiany
drobnoguzkowe. Przypuszczam, ze mogly by¢ one gu-
zami typu tricholemmoma (ostonkowiec wlosowy, no-
wotwor wywodzacy sie z komorek nabtonka podstawy
mieszka wlosowego lub zewnetrznej pochewki cebulki
wlosowej — przyp. tlum.) oraz brodawczakami bton
§luzowych.10 Wspélistnienie tagodnych lub ztosliwych
guzOw tarczycy, zmian w piersi o typie hamartoma
i rozrostu oraz nietypowych zmian w skérze i blonach
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RYCINA 3

Badania obrazowe piersi.

W celowanym badaniu ultrasonograficznym okolicy podbrodawkowej
lewej piersi uwidoczniono gtéwnie hipoechogeniczna, dobrze
odgraniczong strukture o wymiarach 5 X 8 mm zawierajaca
hiperechogeniczng sktadowa litg (cze$¢ A, strzatka). Na obrazie T2
zaleznym badania MR wykonanego po pierwotnym wycieciu zmiany,
uzyskanym technikg subtrakcyjng po podaniu $rodka kontrastowego,
w goérnej $rodkowej czesci lewej piersi widac okragly, ulegajacy
wzmocnieniu guz o dobrze ograniczonych brzegach (cze$é B,
strzatka). Celowane obrazowanie ultrasonograficzne wykazato
odpowiadajacy temu obszarowi owalny hipoechogeniczny twor
o wyraznie widocznych brzegach i wymiarach 13 X 8 X 11 mm
w okolicy podbrodawkowej lewej piersi (cze$¢ C, strzatka).
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TABELA

Cechy guzkéw tarczycy

Zmienna Wigkszosé chorych

Omawiana chora

Wiek chorego w chwili wykrycia guzka  Starszy (30-70 lat)
Wielko$¢ guzka
Wozrost guzka Bardzo wolny
Nawrét guzka po operacji Rzadki

Liczba guzkéw

Maty lub $redni (1-3 cm)

Jeden guzek u >50% chorych, dwa guzki u okoto 30% chorych  Cztery lub wigcej guzkéw

Mtodszy (16 lat)
Bardzo duzy (6-9 cm)
Szybki

Wystapit

§luzowych wskazuje na mozliwo$¢ wystgpowania ze-
spotu guzéw hamartomatycznych zwigzanego z muta-
cja genu PTEN.

Gen PTEN koduje biatko supresorowe nowotwo-
réw PTEN (phosphatase and tensin homologue, ho-
molog fosfatazy i tensyny). Pojecie zespoléw guzéw
hamartomatycznych zwigzanych z mutacjg genu PTEN
jest ogdlnym terminem, ktérym okresla sie kilka roz-
nych, ale naktadajacych si¢ choréb, w tym zespot Cow-
den, zesp6! Bannayana-Rileya-Ruvacalby oraz zespét
Proteusza. Wsp6lna przyczyna tych chordb jest mutacja
genu PTEN w linii zarodkowej dziedziczona w sposéb
autosomalny dominujgcy. Mimo podobienistw obser-
wowanych wsrdd chorych z zespotami guzéw hamar-
tomatycznych zwigzanych z mutacjg genu PTEN czesto
obserwuje sie penetracje zalezng od wieku oraz zmienng
ekspresje gléwnych cech choroby, co sprawia, ze obraz
kliniczny moze by¢ bardzo réznorodny.!! U omawianej
chorej wystepowal fenotyp najbardziej odpowiadajacy
zespotowi Cowden.

Klasyczny zespdt Cowden cechuje si¢ powstawaniem
licznych zmian hamartomatycznych oraz zwiekszonym
ryzykiem rozwoju raka piersi, raka macicy i raka tar-
czycy innego niz rdzeniasty, a takze tagodnych gruczo-
lakéw tarczycy.12 Patognomoniczne sa zmiany skérne,
do ktérych zwykle nalezg ostonkowce wlosowe (tricho-
lemmoma) twarzy, brodawczaki blon §luzowych oraz
rogowacenie akralne. Cz¢stym objawem klinicznym ze-
spotu guzéw hamartomatycznych zwigzanego z mutacja
genu PTEN jest wielkoglowie (makrocefalia), o ktérym
nie wspomniano podczas omawiania wynikéw badania
przedmiotowego chorej. Dawniej sadzono, ze czesto§é
wystepowania zespotu Cowden wynosi 1 przypadek na
milion, ale ostatnio przyjmuje sie, ze jest to mniej niz
1 na 200 000 os6b. W ponad 90% przypadkéw ob-
jawy zespolu Cowden pojawiajg si¢ przed ukoficzeniem
20 r.z.

Co ciekawe, u omawianej chorej nie rozpoznano
raka tarczycy, choé wystepowaly u niej masywne guzki
tarczycy o nawrotowym charakterze. Chociaz u wielu
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chorych z zespotem Cowden rozwija sie rak tarczycy,
czesto s3 u nich réwniez opisywane tagodne guzki gru-
czohu.13 Na podstawie badania histopatologicznego
tarczycy rozpoznaje si¢ zwykle liczne odrebne guzki
gruczotowe na tle limfocytarnego zapalenia tarczycy
i rozrostu komérek C,14 a niekiedy réwniez gruczolaki
pecherzykowe, raka pecherzykowego lub raka brodaw-
kowatego. Przyjmuje si¢, ze gen PTEN dziala jako gen
supresorowy nowotworu, ktéry hamuje wazny szlak
karcynogenezy, a mutacje genu PTEN pozwalajg unik-
naé zaprogramowanej $mierci komdrek. Mutacje s3
rozproszone w obrebie catego genu, co prawdopodob-
nie przyczynia si¢ do znacznej niejednorodnosci obrazu
choroby.

Chciatbym teraz uzyskaé wiecej informacji klinicz-
nych o wielkosci glowy chorej i wynikach pomiardw jej
czaszki, poniewaz wielkogtowie Scisle koreluje z zespo-
tem guzéw hamartomatycznych zwigzanym z mutacja
genu PTEN. Dokladniej ocenitbym tez wywiad ro-
dzinny, zwracajac szczegdlng uwage na rozwdj guzkéw
tarczycy i wystepowanie innych cech zespotu Cowden.
Chcialbym réwniez dowiedzieé si¢ wiecej na temat ob-
razu histopatologicznego wycietych zmian skérnych.
Zalecitbym wreszcie badanie genetyczne w kierunku
okreslenia mutacji genu PTEN.

Dr Eric S. Rosenberg (patomorfolog): Doktorze Bar-
besino, jakie bylo pafiskie pierwsze wrazenie, gdy oce-
nial pan te chorg?

Dr Barbesino: Gdy chora zglosila sie z powodu wola
wykazujacego niezwykly sktonno$é do nawrotéw, po-
dejrzewatem, ze wystepuje u niej niezidentyfikowane,
wrodzone zaburzenie proliferacji komorek tarczycy.
Zatozytem, ze guzki tarczycy przebiegajg jak choroba
o miejscowej zlo§liwosci, ale bez petnych klinicznych
cech raka tarczycy, dlatego po trzecim wycieciu gruczotu
tarczycy zastosowatem leczeniem jodem radioaktywnym,
korego celem bylo zapobiezenie dalszym nawrotom.
Gdy u chorej pojawit sie nowotwoér piersi i zauwazylem
zmiany na btonach §luzowych, pomyslatem, ze ten obraz
kliniczny odpowiada zespotowi Cowden.
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ROZPOZNANIE KLINICZNE

Zesp6t Cowden.

ROZPOZNANIE USTALONE PRZEZ
DR. ERIKA K. ALEXANDRA

Zesp6t guzéw hamartomatycznych zwigzany z mu-
tacja genu PTEN, fenotypowo odpowiadajacy zespo-
towi Cowden.

OPINIA PATOMORFOLOGA

Dr Ion Popa: Po wycieciu nawrotowego guzka
z lozy tarczycy po stronie lewej uzyskano materiat tkan-
kowy pokryty gtadka, polyskliwa torebka, ktéry zawie-
rat dobrze ograniczony dominujacy guzek o wymiarach
4,0 na 3,5 cm oraz liczne drobne guzki o najwigckszych
wymiarach od 0,4 do 1,0 cm. W badaniu mikrosko-
powym wokdt guzkéw nie bylo widaé wyraznej to-
rebki wioknistej, a najwiekszy z nich wykazywat cechy
zwyrodnienia $luzowatego i torbielowatego (ryc. 4A).
Stwierdzono niewielki naciek zapalny ztozony z lim-
foplazmocytéw. Guzki skladaly si¢ z mikro- i makro-
pecherzykéw wystanych nabtonkiem bez cech atypii
(ryc. 4B). Taki obraz histologiczny odpowiada wolu
gruczolakowatemu.

Badanie materiatu pochodzacego z piersi wykazato
utkanie raka przewodowego in situ z atypig jadrowa
2 stopnia, o architekturze mikrobrodawczakowatej i si-
towatej, bez cech martwicy, ogniskowo dochodzace do
marginesu resekgji (ryc. 4C). Ocena immunohistoche-
miczna wykazala ekspresje receptora estrogenowego
i receptora progesteronowego w komorkach raka.
W pozostalej cze$ci migzszu piersi stwierdzono ogniska
atypowego rozrostu przewodowego i zrazikowego.

Na podstawie badania kolejnego fragmentu usu-
nietej tkanki piersi rozpoznano Zle zréznicowany guz
lisciasty (ryc. 4D) wielkosci 1,1 cm oraz hamartoma
wielkosci 0,8 cm z typowym rozrostem przewodowym,
bez cech atypii (ryc. 4E). We fragmencie tkanki pocho-
dzacym z okolicy podbrodawkowej stwierdzono malego
brodawczaka wewnatrzprzewodowego (ryc. 4F). Poza
tym w miazszu piersi wystepowaly zmiany rozplemowe
odpowiadajace dysplazji widknisto-torbielowatej z ty-
powym rozrostem przewodowym.

Wspotistnienie wola gruczolakowatego z rakiem
przewodowym in situ piersi, atypowym rozrostem
przewodowym, atypowym rozrostem zrazikowym,
hamartoma, brodawczakiem oraz dysplazja wtdknisto-
-torbielowatg z typowym rozrostem przewodowym
przemawiajg za rozpoznaniem zespotu Cowden. Zadna
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z wymienionych jednostek chorobowych nie jest jednak
swoista ani patognomoniczna dla tego zespotu.

Pani Gayun Chan-Smutko: Chorg skierowano do
poradni genetyki nowotworéw endokrynnych w celu
udzielenia porady i przeprowadzenia oceny ryzyka.
Zebrano wywiady rodzinne dotyczace czterech poko-
led, zwracajac szczeg6lng uwage na wiek w chwili roz-
poznania nowotworéw lagodnych i ztosliwych. Jesli
w rozpoznaniu réznicowym uwzglednia si¢ dziedziczny
zesp6l podatnosci na rozwdj nowotwordw, taki jak ze-
spot Cowden lub zesp6t guzéw hamartomatycznych
zwigzany z mutacja genu PTEN, wskazane jest przepro-
wadzenie pomiaru obwodu glowy, poniewaz wielkogto-
wie wchodzi w zakres objawéw tej choroby. Mianem
wielkogtowia okresla sie obwod glowy przekraczajacy
97 centyl w grupie kontrolnej dobranej pod wzgledem
wieku i plci.l5 Obwéd glowy omawianej chorej wyniést
60 cm, co odpowiadato 98 centylowi.

Wraz z chorg do przychodni przybyt jej 65-letni oj-
ciec. Zglosil, ze rozpoznawano u niego polipy okreznicy,
a usuniecie pierwszego z nich przebyl w wieku 19 lat.
Dokumentacja z przeprowadzonych w tamtym okresie
badari endoskopowych nie byta dostepna podczas tej wi-
zyty. Podczas badania ojca stwierdzono réwniez zmiany
takie jak brodawczakowato$é btony §luzowej jamy ust-
nej oraz wielkogtowie z obwodem glowy wynoszacym
62 cm (99 centyl). Chora zglosita, ze jej 35-letnig siostre
obserwowano z powodu powiekszenia tarczycy. Inne
dane z wywiadu rodzinnego byly nieistotne.

Zgodnie z wytycznymi National Comprehensive
Cancer Network dotyczacymi diagnostyki w kierunku
zespotu Cowden, ustalenie takiego rozpoznania wymaga
spelnienia minimalnych skojarzonych kryteriéw du-
zych, malych lub obu rodzajow.11:1¢ Do duzych kryte-
riéw diagnostycznych naleza wystepowanie raka piersi,
wielkoglowia, zmian na btonach §luzowych i skérze
(np. ostonkowiec wlosowy, rogowacenie akralne, bro-
dawczakowato$¢ btony §luzowej jamy ustnej, mnogie
grudki na twarzy oraz plamiste przebarwienia zotedzi),
raka trzonu macicy, raka tarczycy innego niz rdzeniasty,
a takze mnogich zmian typu hamartoma lub nerwiakéw
zwojowych przewodu pokarmowego. Do kryteriéw ma-
lych zalicza si¢ wystepowanie takich zmian jak tagodne
guzki tarczycy, upoSledzenie umystowe, choroby typu
autystycznego, pojedyncze hamartoma lub pojedyncze
nerwiaki zwojowe przewodu pokarmowego, dysplazje
wldknisto-torbielowatg piersi, thuszczaki, widkniaki, raka
nerkowokomérkowego oraz mie$niaki macicy. U oma-
wianej chorej stwierdzono trzy kryteria duze (rak piersi,
wielkogtowie i brodawczakowatoéé btony Sluzowej jamy
ustnej) oraz jedno kryterium mate (nawracajace guzki tar-
czycy), zostaly zatem spelnione warunki kwalifikacji do
przeprowadzenia badan genetycznych podane w wytycz-
nych. Przeprowadzono kliniczne badanie genu PTEN.
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RYCINA 4

Badanie usunigtych tkanek tarczycy i piersi.

Miazsz tarczycy zawiera dobrze ograniczone guzki bez wyraznej torebki widknistej (cze$¢ A), z niewielkim naciekiem zapalnym. Guzki skiadaty
sig z mikro- i makropecherzykéw wyscietanych zwyktymi komérkami nabtonkowymi, bez cech atypii (czg$¢ B). W materiale pochodzacym
z piersi stwierdzono raka przewodowego in situ z atypig jadrowg 2 stopnia (cze$¢ C), bez cech martwicy, Zle zréznicowany guz lisciasty
(cze$¢ D), hamartoma z ogniskami typowego rozrostu przewodowego (cze$¢ E) oraz takze brodawczaka wewnatrzprzewodowego w okolicy
podbrodawkowej (cze$¢ F).
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W prébee pelng krwi wykonano dwukierunkowe
sekwencjonowanie obszaru promotora oraz eksonéw
1-9 genu PTEN. Stwierdzono, ze chora byla nosicielka
mutacji typu nonsens R233X (c.697C—T) w genie
PTEN, co pozwolilo na ustalenie rozpoznania zespotu
Cowden.

Dr Barbesino: Chora otrzymuje obecnie suplemen-
tacje hormondw tarczycy, kalcytriol oraz waph i czuje
sie dobrze. Nadal stwierdza si¢ niewielki guzek w lewej
czedei lozy po usunigciu tarczycy, ktory jest monito-
rowany coroczng oceng ultrasonograficzng i oznacza-
niem tyreoglobuliny, podobnie jak jest to wykonywane
w przypadku raka tarczycy. Wydaje sie, ze guzek jest sta-
bilny, jesteSmy wiec nastawieni optymistycznie. Chora
jest réwniez objeta aktywng obserwacja w poradni raka
piersi.

Dr Nancy Lee Harris (paromorfolog): Czy elemen-
tem omawianego zespotu jest niewydolno$¢ jajnikow?

Dr Alexander: Jest to niejasny aspekt obrazu klinicz-
nego u tej chorej. Pierwotna niewydolno$¢ jajnikoéw
nie jest typowym elementem zespotu Cowden. Jest to
jednak nietypowe zaburzenie endokrynologiczne i przy-
puszczam, ze zwiagzek jest mozliwy, cho¢ obecnie nie
spos6b go w pelni wyjasnié.

Dr Rosenberg: Poniewaz wiemy, ze u chorej wyste-
puje mutacja genu PTEN, czy nalezy u niej przepro-
wadzi¢ dodatkowe badania przesiewowe w kierunku
innych rodzajéw nowotworéw?

Dr Alexander: Najnowsze dane wskazuja, ze u cho-
rych dotknietych tym zespotem zdecydowanie naj-
czestszym nowotworem jest rak piersi. Wystepuje on

Nawrotowe wole i rak piersi

z bardzo duzg penetracja w wieku ponizej 60 lat. Za-
padalno$¢ na raka tarczycy jest wprawdzie mniejsza,
ale zwigksza si¢ wraz z wiekiem chorych. U omawia-
nej chorej i cztonkéw jej rodziny, u ktérych réwniez
wystepuje ta mutacja, nalezy rozwazyé przesiewowa
oceng w kierunku raka trzonu macicy, raka nerkowo-
komorkowego i raka jelita grubego, a takze byé moze
czerniaka.

ROZPOZNANIE ANATOMICZNE

Wole gruczolakowate, rak przewodowy in situ
piersi, atypowy rozrost przewodowy, atypowy rozrost
zrazikowy, hamartoma, brodawczak oraz zmiany wiok-
nisto-torbielowate, przemawiajgce za zespotem Cow-
den.

Przypadek chorej przedstawiono na posiedzeniu
klinicznym.

Formularze dotyczace konfliktéw intereséw dostarczone
przez autorow sg dostepne wraz z petnym tekstem
niniejszego artykutu na stronie NEJM.org.

Autorzy dziekujg dr. Lloydowi Axelrodowi za analize
dokumentacji tego przypadku.

From The New England Journal of Medicine 2013;368:
2416-2424. Translated and reprinted in its entirety with
permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright
© 2013 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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