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Sazetak: U radu je prikazano 60 slucajeva sporadicnog medularnog karcinoma
Stitaste Zlezde, sa razlicitim histoloSkim obeleZjima. Starost pacijenata se kretala u
rasponu od 37 do 75 godina, u proseku 47 godina Zivota. Sporadi¢ni medularni
karcinom S§titaste Zlezde se javljao kao unilateralni, jasno ograniceni tumor, pre¢nika
od 22 do 55 mm. Klasi¢na histoloska varijanta medularnog karcinoma
dijagnostikovana je u 30 slucajeva (50%). Vretenastocelijska varijanta medularnog
karcinoma S$titaste Zlezde dijagnostikovana je u 8 slucajeva (13,3%). Ovi tumori su
licili na tumore mezenhimnog porekla, ali su imunohistohemijski bili pozitivni na
kalcitonin. Papilarna varijanta medularnog karcinoma Stitaste zlezde je bila prisutna u
7 slucajeva (11,6%). Za razlikovanje ovog oblika medularnog karcinoma od
papilarnog karcinoma Stitaste Zlezde, bitan je izgled jedara tumorskih ¢elija, kao i
pozitivnost na kalcitonin. Glandularni oblik medularnog karcinoma §titaste Zlezde je
dijagnostikovan u 6 slu€ajeva (10%). Glandularna varijanta medularnog karcinoma se
moze razlikovati od folikularnog karcinoma Stitaste Zlezde svojom pozitivno$éu na
kalcitonin. Karcinoidu sli¢éna forma medularnog karcinoma Stitaste Zlezde se javila u 5
slucajeva (8,34%). Gigantocelularna — anaplasti¢na varijanta medularnog karcinoma
Stitaste Zlezde bila je prisutna u 4 slucaja (6,7%). Kalcitonin se ovde izdvaja kao
najkorisniji marker jer se njegova pozitivnost ocekuje u 100% slucajeva, iako moze
biti varijabilnog intenziteta. Pan-neuroendokrini markeri, kao §to su hromogranin A i
sinaptofizin, su pozitivni takode u svim slucajevima medularnog karcinoma Stitaste
Zlezde. Karcinoembrionalni antigen (CEA), senzitivan ali ne i specifi¢ni marker za
medularni karcinom Stitaste Zlezde, je pozitivan u 88-100% slu€ajeva. Sporadi¢ni
medularni karcinom Stitaste Zlezde retko pokazuje pozitivnost na S-100 protein.
Takode, u sporadi¢nom obliku medularnog karcinoma nema hiperplazije C-celija u
okolnom tkivu Stitaste Zlezde.
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UvoD

Medularni karcinom Stitaste Zlezde potic¢e od parafolikularnih (C) ¢elija. Ove celije nastaju
iz ultimobranhijalnog tela i migriraju u srednje i gornje delove lobusa Stitaste Zlezde. C-Celije su
poligonalno-okruglastog oblika, sa svetlom ili bledom citoplazmom i tamnim jedrom. Javljaju se
pojedinaéno ili u manjim grupama u folikularnom sloju i interfolikularnom intersticijumu. Celije
medularnog karcinoma Stitaste Zlezde lu¢e kalcitonin a ¢esto i brojne druge peptidne produkte.

Oko 70-80% medularnih karcinoma Stitaste Zlezde nastaje sporadi¢no. Ovaj oblik
medularnog karcinoma Stitaste Zlezde se pojavljuje kao unilateralan tumor koji dovodi do bola i
disfagije. On ima sklonost metastaziranju u limfne ¢vorove vrata i gornjeg medijastinuma.
Adenom C-¢elija ne postoji kao entitet. Medularni karcinom Stitaste Zlezde je makroskopski ¢esto



jasno ogranicen ali neinkapsuliran tumor, koji na preseku ima sivkastozuckastu ili mrkocrvenu
boju. U velikim tumorima prisutna su polja centralne nekroze. Histoloski, uo¢avaju se nepravilne
plaZze okruglih i ovalnih ¢elija, razdvojene vezivno-vaskularnom stromom, u kojoj se nalaze
depoziti amiloida. Mestimi¢no se nalaze ognjiSta distrofijske kalcifikacije. Tumorske celije su
fino granulirane citoplazme, sa uniformnim okruglim i ovalnim jedrima. Mitotske figure su retke.
Cesto se vida infiltracija limfnih sudova i permeacija. Amiloid je prisutan u promenljivim
koli¢inama u tumorskoj stromi. On se vidi kao ruZi€asto obojen amorfni materijal u obliku
globula ili masivnih depozita sa kalcifikatima. U 15-20% medularnih karcinoma Stitaste Zlezde ne
nalaze se depoziti amiloida u stromi (1,2). Osim opisanog, klasi¢nog histoloskog oblika
medularnog karcinoma Stitaste Zlezde, uoCavaju se i brojne druge histoloSke varijante:
trabekularna, pseudopapilarna, tubularna, mikroglandularna, kribriformna i anaplasti¢na (3).

Glandularni oblik medularnog karcinoma Stitaste Zlezde karakteriSu Zlezdane i folikularne
strukture, sa eozinofilnom sekrecijom u lumenu. U hijalinizovanoj vezivnoj stromi ovih tumora
nema depozita amiloida (4). Gigantocelularna — anaplasti¢na varijanta medularnog karcinoma
Stitaste zlezde poseduje krupne Celije sa bizarnim jedrima i jedarnim pseudoinkluzijama, takode
bez amiloida u stromi, a mitoze su ucestale i aberantne. Ovi tumori imaju agresivnije bioloSko
ponasanje (3). Vretenastocelijska varijanta medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je gradena od
isprepletanih snopova vretenastih ¢elija, sa oskudnim depozitima amiloida u stromi. Ovi tumori
li¢e na tumore mezenhimnog porekla. Papilarna varijanta medularnog karcinoma Stitaste Zlezde
odlikuje se pseudopapilarnim strukturama gradenim od fragmentisanog tkiva, pri ¢emu su u
stromi obi¢no prisutni oskudni depoziti amiloida. Karcinoidu slicna forma medularnog karcinoma
Stitaste Zlezde je gradena od ostrva i plaza tumorskih celija razdvojenih neZznom hijalinisanom
vezivnom stromom, bez amiloida (5, 6). Histoloski tip medularnog karcinoma nema znacaja za
prognozu bolesnika.

U sporadi¢nom obliku medularnog karcinoma nema hiperplazije C-¢elija u okolnom tkivu
Stitaste Zlezde (7).

Dijagnozu  medularnog  karcinoma  Stitaste  Zlezde neophodno je  potvrditi
imunohistohemijom. Ovaj tumor pokazuje difuznu imunopozitivnost na kalcitonin, varijabilnog
intenziteta. Tumori sa slabijom pozitivno$¢u na kalcitonin imaju agresivnije biolosko ponaSanje
(8). Pan-neuroendokrini markeri, kao S$to su hromogranin A i sinaptofizin, su pozitivni u svim
slucajevima medularnog karcinoma Stitaste Zlezde (6, 9). Karcinoembrionalni antigen (CEA),
senzitivan ali ne i specifi¢ni marker za medularni karcinom S$titaste Zlezde, je pozitivan u 88-
100% slucajeva (8). Sporadi¢ni medularni karcinom Stitaste Zlezde retko pokazuje pozitivnost na
S-100 protein (5).

CILJ RADA

Rad ima za cilj da analizira i prikaZe histopatoloSke i1 imunohistohemijske karakteristike 60
slucajeva sporadi¢nog oblika medularnog karcinoma Stitaste Zlezde.

MATERIJAL I METODE RADA

U radu je analizirano 60 bolesnika sa sporadi¢nim medularnim karcinomom Stitaste Zlezde,
operisanih u Centru za endokrinu hirurgiju, Instituta za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma Klini¢kog centra Srbije u Beogradu u periodu od 20 godina. HirurSki materijal je
pregledan u toku hiruske intervencije smrzavanjem preparata (ex tempore), a zatim fiksiran u
parafinskim kalupima i bojen standardnom histoloSkom metodom (hematoksilin-eozin).



U svim slucajevima je uradena imunohistohemijska analiza, upotrebom antitela na
kalcitonin i hromogranin A, a u pojedinim na NSE i CEA, kao i S-100 protein. Sporadi¢ni
medularni karcinomi su svrstani u histoloSke podgrupe.

REZULTATI RADA

Starost bolesnika sa sporadi¢nim medularnim karcinomom S§titaste Zlezde je bila od 37 do 75
godina Zivota, prosecno 47. Bolest se javljala 1,4 puta ¢eS¢e kod osoba Zenskog pola. Precnik
tumora se kretao izmedu 20 i 55 mm. Svi tumori su bili solitarne lezije.

Klasi¢na histoloSka forma sporadicnog medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je
dijagnostikovana u 30 slucajeva (50%). Histoloski, bila su prisutna polja gradena od poligonalnih
i ovalnih ¢elija sa lako granuliranom eozinofilnom citoplazmom. Jedra su bila lako nepravilna,
tamna, sa umerenim brojem mitoza. Amiloid u stromi je u svim slucajevima bio prisutan u
varijabilnoj koli¢ini. Mestimi¢no su videne zvezdaste nepravilne kalcifikacije. U tkivu Stitaste
Zlezde van tumora nije se uocavala hiperplazija C ¢elija. Imunohistohemijski, tumori su
pokazivali difuznu pozitivnost na kalcitonin umerenog ili jateg intenziteta. Hromogranin i NSE
su bili intenzivno pozitivni u vecini tumorskih ¢elija. Karcinoembrionalni antigen (CEA) je bio
jace eksprimiran u onim slucajevima medularnog karcinoma Stitaste Zlezde koji su pokazali
diseminaciju u limfne ¢vorove vrata. S-100 protein imunopozitivnost je fokalno uo¢ena u malom
broju slucajeva.

Vretenastocelijska  histoloSka forma medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je
dijagnostikovana u 8 slucajeva (13,3%). Histoloski, tumori su bili sagradeni od isprepletanih
snopova vretenastih Celija, sa oskudnim depozitima amiloida u stromi. Ovi tumori su li¢ili na
tumore mezenhimnog porekla, ali su imunohistohemijski bili pozitivni na kalcitonin.

Papilarna varijanta medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je bila prisutna u 7 slucajeva
(11,6%). Ovu histolosku formu su odlikovale pseudopapilarne strukture gradene od
fragmentisanog tkiva, pri ¢emu su u stromi bili prisutni oskudni depoziti amiloida. Za
razlikovanje ovog oblika medularnog karcinoma od papilarnog karcinoma Stitaste Zlezde, bitan je
izgled jedara tumorskih ¢elija, kao i pozitivnost na kalcitonin.

Glandularna histoloSka forma je dijagnostikivona u 6 slucajeva (10%). U histoloskoj
strukturi bile su prisutne glandularne formacije razdvojene fibrovaskularnom stromom bez
amiloida. Histoloski, tumor li¢i na folikularnu varijantu papilarnog karcinoma Stitaste Zlezde, ali
nema hipohromna jedra, a ¢elije su pozitivne na kalcitonin i hromogranin.

Karcinoidu sli¢na forma medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je prepoznata u 5 slucajeva
(8,34%). Tumori su bili gradeni od ostrva i plaZa tumorskih c¢elija razdvojenih neZnom
hijalinisanom vezivnom stromom, bez amiloida. Ovi slucajevi se mogu pogresno dijagnostikovati
kao folikularna neoplazma ili metastatski karcinoid.

Gigantocelularna — anaplasti€na varijanta medularnog karcinoma Stitaste Zlezde bila je
prisutna u 4 slucaja (6,7%). Histoloski, uocavale su se krupne Celije sa bizarnim jedrima i
jedarnim pseudoinkluzijama, takode bez amiloida u stromi. Tumor je sliCan anaplasticnom
karcinomu Stitaste Slezde, koji je poreklom od tireocita, ali pokazuju imunoreaktivnost na
kalcitonin.

DISKUSIJA

Sporadi¢ni medularni karcinomi Stitaste Zlezde su neoplazme poreklom od C-¢elija. Javljaju
se u srednjem Zivotnom dobu. Tumor je solitaran, jasno ogranicen (10).

Histoloski se zapaZaju brojne varijante, koje u diferencijalnoj dijagnozi ukljucuju razlicite
lezije u Stitastoj Zlezdi i mezenhimalne i druge neuroendokrine tumore. Sve histoloSke podgrupe



imaju posebne karakteritike koje ih razlikuju od ostalih tumora (3). Pored histoloSkih
karakteristika, za postavljanje dijagnoze medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je neophodna
imunohistohemijska analiza, primenom tumor-specificnog markera — kalcitonin, i pan-
neuroendokrinih markera: hromogranin, neuronspecificna enolaza (NSE) i sinaptofizin (5, 6). Svi
pomenuti markeri su pozitivni u sporadi¢nom obliku medularnog karcinoma S$titaste Zlezde.
Tumor-nespecifi¢ni marker CEA (karcinoembrionalni antigen) je pozitivan u 88-100% slucajeva
(8). Za diferencijaciju sporadi¢nog od familijarnog oblika medularnog karcinoma Stitaste Zlezde
bitno je odsustvo C-¢elijske hiperplazije i preteZzna negativnost na S-100 protein, u sporadi¢nom
obliku. U familijarnoj formi, S-100 protein je uglavnom pozitivan(9, 10).

Klasi¢na histoloSka forma medularnog karcinoma je najc¢eS¢e dijagnostikovani histoloski tip
sporadi¢nog medularnog karcinoma Stitaste Zlezde. Histoloska slika odgovara gnezdima koja su
okruZena fibrohijalinom stromom u kojoj postoji umerena do velika koli¢ina amiloida (4). Celije
tumora su okrugle ili ovalne sa eozinofilnom citoplazmom i malim brojem mitoza.

Dijagnoza svih ostalih, relativno retkih histoloSkih podgrupa sporadi¢nog medularnog
karcinoma Stitaste Zlezde se, posle analize diferencijalno dijagnostickih problema, postavlja
primenom pomenutih imunohistohemijskih markera (3, 10).

Diferencijalno dijagnosticki klasi€na histoloSka forma moZe da li¢i i na karcinom
paratireoidne Zlezde koji ima amiloid u stromi tumora, uniformne celije, i veliki broj mitoza, a
nema kalcifikacije. Imunohistohemijski, celije paratireoidnog karcinoma su pozitivne na
hromogranin, a uvek negativne na kalcitonin.

ZAKLJUCAK

Sporadi¢ni medularni karcinom je najces¢a klinicka forma medularnog karcinoma Stitaste
zlezde. Dijagnostikuje se u srednjem Zivotnom dobu, sa najve¢om ucestalo$¢u u petoj deceniji
Zivota. Lezija je uvek solitarna. Prisutne su izrazite varijacije u histoloSkoj slici. Amiloid u stromi
tumora ne nalazi se u svim oblicima. Dijagnozu medularnog karcinoma Stitaste Zlezde je uvek
neophodno potvrditi imunohistohemijom.
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