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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations
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Deskriptori: Tumori {titne `lijezde – patologija; Papilarni karcinom – sekundarni, patologija;
Tumori mozga – sekundarni, patologija

Sa`etak. Prikazan je bolesnik sa sve ja~im spoznajnim te{ko}ama i epilepti~kim napadajima Jacksonova tipa uz CT prikaz
nedefiniranih brojnih lezija kore velikog mozga. Obdukcija nakon smrti pokazala je brojne metastaze velikog mozga uz primarni
okultni karcinom {titne `lijezde. Na|ena je pojedina~na metastaza lijevog bubrega i limfni rasap u plu}ima. Primarni okultni
papilarni karcinom {titne `lijezde s brojnim metastazama velikog mozga i prezentiranim neurolo{kim simptomima jo{ nije
prikazan u literaturi.

Descriptors: Thyroid neoplasms – pathology; Carcinoma, papillary – secondary, pathology;
Brain neoplasms – secondary, pathology

Summary. We present a patient who had progressive cognitive decline and Jackson epileptic seizures and CT scan of nonspecific
multiple cortical lesions. Post mortem examination revealed multiple cortical metastases of the brain and primary occult papillary
carcinoma of the thyroid gland. Solitary metastases of the left kidney and pulmonary lymphangitic spread were also present.
Multiple cortical metastases of the brain from primary occult papillary carcinoma of the thyroid gland with such neurological
symptoms have not been reported previously.
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Prikazan je 62-godi{nji mu{karac s klini~kom simptomato-
logijom epilepti~kih napadaja Jacksonova tipa, progresivnim
gubitkom spoznajnih funkcija i op}om slabo{}u. Prikaz kom-
pjutorizirane tomografije (CT) pokazao je brojne lezije kore
velikog mozga pove}ane gusto}e koje su diferencijalnodijagno-
sti~ki suspektne na mogu}i angiom ili parazitne lezije. Bole-
snikovi neurolo{ki simptomi napredovali su tijekom 17 mjeseci
nakon ~ega je bolesnik umro. Obdukcijski nalaz pokazao je
okultni mikroskopski papilarni karcinom {titne ̀ lijezde s broj-
nim metastazama velikog mozga, metastazom lijevog bubrega
i plu}nim limfnim rasapom.

Prikaz bolesnika

[ezdesetdvogodi{nji mu{karac hospitaliziran je u Klini~kom
zavodu za neurologiju zbog progresivnoga gubitka spoznajnih
funkcija i op}e slabosti. Bolesnik je bio dobra zdravlja sve do
operacije ciste donje ~eljusti i dijagnosticiranja policisti~ne
bolesti bubrega te kroni~ne renalne insuficijencije. Poslije mje-
sec dana primljen je u lokalnu bolnicu zbog epilepti~kih napa-
daja Jacksonova tipa u podru~ju desnih udova. CT prikaz bio
je normalan, nakon drugog epilepti~kog napadaja mjesec dana
poslije, ponovno je primljen u istu bolnicu. Ponovljeni CT pri-
kaz mozga bio je uredan kao i elektroencefalogram (EEG).
Na antiepilepti~koj terapiji bolesnik je neko vrijeme bio bez
epilepti~kih napadaja, ali su postajali u~estaliji sve dok nije
imao 5–6 napadaja na dan, nakon ~ega je primljen u Klini~ku
bolnicu »Sestre milosrdnice«. Neurolo{ki pregled pokazao je
reduciranu mi{i}nu snagu, nemogu}nost hodanja uz slabost
desne ruke i obih nogu. Miotatski refleksi bili su normalni, a
patolo{ki refleksi nisu na|eni. Govor je bio usporen i dizartri~an
uz prisutnu dezorijentaciju. Nativne i postkontrastne CT snim-

ke pokazale su brojne zone crvolika izgleda, pove}ane gusto}e
sli~ne `ilnim strukturama. Promjene su bile lokalizirane u po-
dru~ju kore obih hemisfera velikog mozga. Pretraga likvorske
teku}ine (CSF) pokazala je intratekalnu sintezu IgG s nepro-
mijenjenom `ilno-mo`danom barijerom. Kraniogram i tora-
kalni radiolo{ki prikaz bili su uredni. EEG je bio disritmi~an s
paroksizmalnim tendencijama. Dopplerov ultrazvu~ni prikaz
izvankranijalnih i unutarkranijalnih vratnih krvnih `ila bio je
uredan. Serolo{ke pretrage na toksoplazmozu, boreliozu, ehi-
nokokozu, cisticerkozu, fasciolu hepatiku, trihinelozu, tokso-
kariozu, amebijazu, li{maniozu i psitakozu bili su negativni,
kao i SLE-test, anti HIV i TB-test. Bolesnik je lije~en kortiko-
steroidima, antikoagulantnom i antiedematoznom terapijom.
Tijekom 6 tjedana boravka u bolnici spoznajne funkcije pro-
gresivno su slabjele uz razvoj demencije. Bolesnik je imao
desnostranu parezu uz paralizu desne {ake. Stanje svijesti tako-
|er se pogor{avalo uz povremene epilepti~ke napadaje Jack-
sonova tipa na svim okrajinama. Bolesnik je umro 17 mjeseci
nakon pojave prvih neurolo{kih simptoma.

Tijekom obdukcije makroskopskim pregledom utvr|ena je
lagano pove}ana {titna `lijezda i tumor lijevog bubrega `ute
boje koji je odavao dojam primarnog tumora. Tek rutinskim
histolo{kim rezovima na|eno je mikroskopsko `ari{te papi-
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larnog karcinoma s razgrananim resicama u sredi{tu kojih je
vezivno`ilna sr` a koje su oblo`ene atipi~nim kubi~nim epi-
telnim stanicama koje sadr`avaju jezgrene nabore, mlije~no-
staklaste jezgre i psamomska tjele{ca (slika 1a, 1b). Sekcijom
mozga na|ene su brojne dobro ograni~ene promjene u podru-
~ju kore velikog mozga (ukupno osam promjena) promjera od
0,5 cm do 4 cm u podru~ju ~eonog, parijetalnog i sljepoo~nog
re`nja obostrano (slika 2). Mikroskopski nalaz pokazao je dobro
ograni~ene unutarparenhimalne metastaze resi~astih struktura
s vezivno`ilnom sr`i i atipi~nim kubi~nim epitelnim stanica-
ma na povr{ini resica uz prisutnost psamomskih tjele{aca (sli-
ka 3). Imunohistokemijska bojenja na tireoglobulinsko protu-
tijelo prikazala su izrazito pozitivnu reakciju u tumorskim sta-
nicama (slika 4). Makroskopskim pregledom bubrezi su pove-
}ani i sadr`avaju brojne ciste promjera do 15 cm, a ispunjeni
su sme|im teku}im sadr`ajem. Na prerezu lijevog bubrega
na|ena je nekroti~na masa promjera 9 cm, histolo{ki je pred-
stavljala papilarni karcinom s pozitivnom imunohistokemij-
skom reakcijom na tireoglobulinsko protutijelo u tumorskim
stanicama, {to je potvrdilo dijagnozu metastaze papilarnog
karcinoma {titne ̀ lijezde (slika 5). Mikroskopskim pregledom
rezova plu}a uo~eni su pro{ireni limfati~ni prostori unutar kojih
su resice vezivno`ilne sr`i oblo`ene atipi~nim epitelnim sta-

Slika 1. a) Primarni papilarni karcinom {titne `lijezde s mlije~nostaklastim izgledom jezgara (hemalaun-eozin, ×400); b) Imunohistokemijsko
bojenje na tireoglobulin s pozitivnom reakcijom u citoplazmi tumorskih stanica (×400)

Figure 1. a) Primary papillary carcinoma of the thyroid gland, note the ground glass phenomenon (hematoxylin and eosin, ×400); b) Immunostaining
for thyreoglobulin shows strong positivity in tumor cells (×400)

a) b)

Slika 2. Brojne metastaze parijetalne regije velikog mozga (strelica)
Figure 2. Multiple brain metastases in parietal region of the brain (arrows)

Slika 3. Resi~aste tumorske strukture u mozgovini sa psamomskim tje-
le{cima (hemalaun-eozin, ×400)

Figure 3. Metastatic papillary structures in the brain containing psam-
moma bodies (hematoxylin and eosin, ×400)

Slika 4. Imunohistokemijsko bojenje na tireoglobulin s pozitivnom reak-
cijom u citoplazmi tumorskih stanica u mozgovini (×100)

Figure 4. Immunohistochemical staining for thyreoglobulin antigen shows
positivity in metastatic tumor cells in the brain (×100)
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Slika 5. Papilarni karcinom u lijevom bubregu s pozitivnom imunohi-
stokemijskom reakcijom na tireoglobulin (×100)

Figure 5. Papillary carcinoma in the left kidney shows positivity for
thyreoglobulin antigen immunohistochemical staining (×100)

nicama. Imunohistokemijsko bojenje daje pozitivnu reakciju
na tireoglobulinsko protutijelo u tumorskim stanicama {titne
`lijezde, bubrega, mozga i plu}a, {to je razrije{ilo diferencija-
ciju izme|u primarnoga papilarnog karcinoma {titne `lijezde
i karcinoma bubrega. Histolo{ki pregled promjena {titne `li-
jezde, mozga, bubrega i plu}a proveden je nakon fiksacije tkiva
u 10%-tnom puferiranom formalinu, rutinski je obra|en i uklo-
pljen u parafin. Parafinski rezovi su rezani na 5 µm i bojeni
hematoksilinom i eozinom. Imunohistokemijska analiza prove-
dena je monoklonskim tireoglobulinskim protutijelom (Dako,
katalo{ki broj M 781) u razrje|enju 1:100 ru~nim bojenjem na
prerezima {titne `lijezde, mozga, bubrega i plu}a koriste}i se
fosfataza-protualkalnom fosfataznom metodom.

Rasprava

Papilarni karcinom {titne ̀ lijezde naj~e{}i je tip dobro dife-
renciranog zlo}udnog tumora s dobrom prognozom i niskom
u~estalo{}u udaljenih metastaza.1,2 Nakon razvoja metastaza
na udaljenim mjestima prognoza papilarnog karcinoma {titne
`lijezde zna~ajno se pogor{ava.3 Mo`dane metastaze papilar-
nog karcinoma {titne `lijezde vrlo su rijetke s u~estalo{}u od
1 do 5% u objavljenim literaturnim podacima.4 Papilarni kar-
cinom s mo`danim metastazama obi~no se prezentira sve te`im
neurolo{kim simptomima i izrazito agresivnim klini~kim simp-

tomima.4,5 Prognoza bolesnika s mo`danim metastazama lo{a
je, s niskim pre`ivljenjem, u nekim retrospektivnim studijama
1–19 mjeseci nakon postavljene dijagnoze metastaza nastupila
je smrt.6,7

U okultnoga papilarnog karcinoma {titne `lijezde koji se
definira kao tumor manji od 15 mm u promjeru udaljene su
metastaze iznimno rijetke.8 Ovaj prikazani slu~aj okultnoga
papilarnog karcinoma {titne `lijezde s brojnim metastazama
tre}i je objavljeni slu~aj. Prvi slu~aj objavili su 1989. Fend i
suradnici s plu}nim limfnim rasapom.9 Drugi slu~aj objavili
su Hefer i suradnici 1996, a metastaze su bile prisutne u vrat-
nim limfnim ~vorovima, kostima i mozgu.10 Neobi~na klini~ka
prezentacija (Jacksonova epilepsija, spoznajni gubitak), kao i
CT prikaz brojnih promjena u podru~ju kore velikog mozga
bio je sumnjiv na krvno`ilne ili parazitske promjene. Obduk-
cijski je nalaz dokazao kao i mikroskopski te imunohistoke-
mijski nalaz pozitivnog tireoglobulina da se radi o diseminira-
nim metastazama okultnoga papilarnog karcinoma {titne `li-
jezde. Prikazani slu~aj okultnoga papilarnog karcinoma {titne
`lijezde s brojnim metastazama kao uzrokom smrti bolesnika
tre}i je opisani slu~aj prema kompjutorskim literaturnim pre-
tra`ivanjima.
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